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(57) Przedmiotem wynalazku jest kompozycja farmaceutyczna obejmujaica jedna^ lub wi^cej oddziel- 

nych, stalych, podawanych doustnie jednostek dawek, z kttfrych ka±da zawiera ziarnisty celecoxib 
w ilo§ci okoto 10 mg do 1000 mg, w jednorodnej mieszaninie z jedna^ lub wi^cej farmaceutycznie do- 
puszczalnych zar6bek. Ponadto wynalazek dotyczy tak£e zastosowania powyiszej kompozyeji wytwa- 
rzania leku do leczenia i/lub zapobiegania stanowi lub zaburzeniu, w kt<5rym poSredniczy inhibitor cy- 
klooksygenazy-2. 



CD 

LO 



CM 



2 



PL 200 957 B1 



Opis wynalazku 



Przedmiotem niniejszego wynalazku kompozycje farmaceutyczne do podawania doustnego za- 
wieraj^ce celecoxfc jako skladnik aktywny oraz zastosowanie takich kompozycji do wytwarzania leku do 
leczenia i/lub zapobiegania chorobie i/fcjb zaburzeniu, w kt6rym poSredniczy inhibitor cyklooksygenazy-2. 

Zwi^zek, 4~[5~(4-metytofenyto)-3-(trifluorometyto)^^ (r6wnte£ niniej- 

szym cytowany jako celecoxib) uprzednio przedstawH Tally, et al., w opisie patentowym U.S. nr 5 466 823, 
kt6ry ujawnia i zastrzega klas§ 1 ,5-diarylopirazoli oraz ich sole tetcznie ze sposobami otrzymywania takich 
zwi^zk6w. Celecoxib ma nast$puj£tc£tstruktur§: 



Zwi^zki 1,5-diarylopirazolowe przedstawione w opisie patentowym nr 5 466 823 sqjam ujawnione 
jako u£yteczne w leczeniu stan6w zapalnych i zaburzert zwi^zanych ze stanami zapalnymi. Opis paten- 
towy U.S. nr 5 466 823 zawiera og6fne odniesienia do preparat6w do podawania tych 1 ,5-<liarylopirazoli, 
obejmuj^cych doustnie podawane postacie dawek, takie jak tabletki i kapsuM Talley. et al., w opisie 
patentowym U.S. nr 5 760 068 podaje klase zwi^zktiw 1 ,5-diarylopirazolowych. takie celecoxib, kt6re S3, 
ujawnione jako seiektywne inhibitory cyklooksygenazy-2 i mog^ by6 podawane w celu leczenia, w£r6d 
innych star»6w i zaburzeft, standw patologicznych zwiqzanych z reumatoidalnym zapaleniem staw6w i za- 
paleniem ko£ci i staw6w. 

Penning, et a/., w ^Synthesis and Biological Evaluation of the 1 ,5-Diarylpyrazole Class of CycAo- 
oxygenase-2 Inhibitors: Identification of 4-[5-(4-Methylphenyl)-3-(triffuommethyl)-1H-pyrazol- 
nesulfonamide (SC-58635, Celecoxib)", J. Med. Chem., 40 (1997): 1347-1365, ujawnia otrzymywanie serii 
pochodnych 1,5-diarylopirazolu, zawieraj^cych sulfonamid, takle i celecoxib, oraz ocen§ tych pochod- 
nych jako inhibitortiw cyklooksygenazy-2. 

Simon, et a/., w ^Preliminary Study of the Safety and Efficacy of SC-58635, a Novel Cyclooxy- 
genase 2 Inhibitor", Arthritis & Rheumatism, wol. 41, nr9, wrzesiert 1998, str. 1591-1602, ujawnia badania 
nad efektywno^ci^ i bezpieczehstwem celecoxib'u w leczeniu zapalenia kosci i staw6w i reumatoidal- 
nego zapalenia staw6w. 

Lipsky, etai, w ^Outcome of Specific COX-2-lnhibition in Rheumatoid Arthritis", J. Rheumatology, 
wol. 24, supl. 49, str. 9-14 (1997) ujawnia, le u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawdw spe- 
cyficzne inhibitowanie cyklooksygenazy-2 przez celecoxib jest dostateczne do ograniczenia oznak i obja- 
wow aktywnosci choroby zapalnej. 

Europejskie zgloszenie patentowe nr 0 863 134 A1 , opublikowane 8 wrzesnia 1998, ujawnia kom- 
pozycje zawieraj^ce inhibitor cyklooksygenazy-2, konkretnie 2-(3,5-difluorofenylo)-3-(4-metylosuifonylo)- 
fenylo)-2-cyklopenten-1-on w potetczeniu ze skladnikami zarobki, takimi jak mikrokrystaliczna celuloza, 
monohydrat laktozy, hydroksypropyloceluloza, wewn^trznie sieciowana karboksymetyloceluloza sodowa 
i stearynian magnezu. 

Preparowanie celecoxib'u do skutecznego podawania doustnego podmbtowi byto utrudniane przez 
szczegolne wlaSciwosci Fizyczne i chemiczne zwisjzku, zwfaszcza jego stebq. rozpuszczalnosc i czyn- 
nikami zwi^zanymi z jego struktur^ krystaliczn^, obejmuj^cymi kohezyjno§c, nisk^. g§sto§6 nasypow^. 
i nisk^ prasowalno£c. Celecoxib jest wyjstfkowo nierozpuszczalny w £rodowisku wodnym. Niepreparowa- 
ny celecoxib jest trudny do rozpuszczenia i zdyspergowania do szybkiej absorpcji w drogach zoJ^dkowo- 
-jelitowych po podaniu doustnym, na przyWad w postaci kapsuJki. W dodatku niepreparowany celecoxib, 
kt6ry posiada morfologi^ krystaiiczn^ o tendencji do tworzenia cHugich spoistych igief, typowo stapia si§ 
w monolityczn^ mas§ w trakcie prasowania w matrycy tabletkarki. Nawet zestawione z innymi substan- 
cjami, krysztaiy celecoxibu maj^ tendencje do separowania s\q od innych substancji i ulegajst aglomera- 




p 



PL 200 957 B1 3 

cji ze sob^. w trakcie mieszania kompozycji, prowadz^c do niejedrorodnie zestawionej kompozyqi za- 
wieraj^cej niepoi^danie du2e agregaty celecoxib'u. Zatem przygotowanie kompozycji farmaceutycznej 
zawieraj^cej celecoxib, kt6ra posiada ±^dan^ jednorodno§6, jest trudne. Dalej, problerny w operowaniu 
pojawiajq, si§ podczas preparowania kompozycji farmaceutycznych zawierajqcych celecoxib. Na przy- 
klad, niska g^sto§6 nasypowa celecoxib'u czyni go trudnym przy przetwarzaniu malych iloSci potrzeb- 
nych podczas preparowania kompozycji farmaceutycznych. St^d te± istnieje konieczno§6 rozwi^zania 
licznych problem6w zwi^zanych z preparowaniem odpowiednich kompozycji i postaci dawek zawiera&~ 
cych celecoxib, zwtaszcza jednostek dawek do podawanta doustnego. 

W szczeg6lnosci istnieje zapotrzebowanie na podawane doustnie preparaty celecoxib'u posia- 
daj^ce jednsL lub wi§cej nast^pufecych charakterystyk w pordwnaniu z niepreparowanym celecoxib'em 
lub innymi kompozycjami celecoxlb'u: 

(1) zwi^kszona rozpuszczalno§6; 

(2) krtftszy czas dezintegracji; 

(3) zmniejszona krucho§6 tabletki; 

(4) zwi^kszona twardo§6 tabletki; 

(5) ulepszona zwi!2alno£6; 

(6) ulepszona £ci§iiwo§6; 

(7) ulepszone wla§ciwo£ci plastyczne ciektych i statych ziarnistych kompozycji; 

(8) ulepszona stabilno§6 fizyczna gotowej kompozycji; 

(9) zmniejszona wieikoSc tabletki lub kapsulki; 

(10) ulepszona jednorodno66 mieszanki; 

(11) ulepszona jednorodno£6 dawki; 

(12) ulepszone kontrolowanie odchyleh ci?±aru w trakcie kapsulkowania i/lub tabletkowania; 

(13) zwi^kszona g§stos£ granulki dla kompozycji po granulacji mokrej; 

(14) zmniejszone zapotrzebowanie wody dla granulacji mokrej; 

(15) skrdcony czas granulacji mokrej; i 

(16) skr6cony czas suszenia dla mieszanin po granulacji mokrej. 

W publikacji A.Piergiesa et a/, w Abstract of paper contributed to the 1997 AAPS Annual Meeting, 
November 2-6, Boston MA (US), Pharm. Res. 14 (supl. 11), 1997, S-617, abstract 3469, znana jest kom- 
pozycja zawieraj^ca celocoxib o AUG rGwnym 8763 (ng/ml)h. Kompozycja wedfug tej publikacji okre£lo- 
na jest jako drobna zawiesina. 

Jak przedstawiono ponfcej, leczenie celecoxib'em jest wskazane lub potencjalnie wskazane w przy- 
padku szerokiej gamy stantfw i zaburzefi, w kt6rych posrednfczy cyktooksygenaza-2. A zatem bytoby nie- 
zwykle korzystne dostarczenie zestawu preparatow maj^cych charakterystyki bkxfost§pno£ci dopasowane 
do r6£nych wskazafi. Bytoby niezwykle korzystne dostarczenie preparatow wykazujqcych farmakokinetyk§ 
wla&ciw3.dla szybkiego rozpocz^cia dziatania ni± jest mozliwe dla niepreparowanego celecoxib'u. 

Preparaty takie powinny wykazywa6 znaczsLCO wi^ksz^ skutecznosc w leczeniu stantiw i zabu- 
rzefi, w ktdrych poSredniczy cyklooksygenaza-2. 

Niniejszym dostarczono kompozycje farmaceutyczn^ obejmuj^c^ jedn^ lub wi^cej podawanych 
doustnie jednostek dawek, z kt6rych ka±da zawiera ziarnisty celecoxib w ilo§ci okoto 1 0 mg do okoto 
1 000 mg w jednorodnej mieszaninie z jedn^ lub wi^cej farmaceutycznie dopuszczainych zarobek. 

W jednej praktycznej realizacji pojedyncza jednostka dawki po podaniu doustnym poszcz^cemu 
podmiotowi zapewnia, wzgl§dem czasu, st§£enie celecoxib'u w surowicy krwi z zachowaniem co naj- 
mniej jednego z nast^puj^cych parametr6w: 

(a) czas do uzyskania 100 ng/ml nie dluzszy niz okoto 0,5 godz. po podaniu; 

(b) czas do uzyskania st^zenia maksymalnego (T max ) nie cHuzszy ni± okoto 3 godz. po podaniu; 

(c) czas trwania, w kt6rym st^zenie jest wy£sze od 1 00 ng/ml nie kr6tszy od okoto 1 2 godz. ; 

(d) okres p6ttrwania (T^ nie kr6tszy od okoto 10 godz.; i 

(e) st?2enie maksymalne (Cmax) nie mniejsze od okoto 200 ng/ml. 

W innej praktycznej realizacji kompozycja ma wzgl^dn^ btodost^pnosc nie mniejszq. niz okoto 50% 
w porownaniu z doustnie podawanym roztworem zawierajqcym rownowa±n^ ilos<5 celecoxib'u. 

W jeszcze innej praktycznej realizacji kompozycja ma dystrybucj^ wielkoSci pierwotnych czsystek 
tatet ze D90 jest mniejsze od okoto 200 ixm (90% cz^stek probki jest mniejszych od warto§ci D90) dla naj- 
dlu±szego wymiaru cz^stek. 

Jednostki dawek stanowi^cych kompozycja mog^, mie6 posta6 oddzieinych statych artykutow, takich 
jak tabletki, piguJki, twarde lub mi^kkie kapsulki, tabletki do ssania, saszetki lub pastylki; alternatywnie 
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kompozycja moze mied postal faktycznie homogennej sypkiej lub plynnej masy, takiej jak ziamiste lub 
granutowane ciato stale lub deWa zawiesina, z kttfrej pojedyncze jednostki dawek s^. miarowo pobierane. 

Dostarczono rowniez sposdb leczenia stanu medycznego lub zaburzenia u podmiotu, w przypad- 
ku kt6rego wskazane jest leczenie inhibitorem cyklooksygenzay-2, obejmuj^cy doustne podawanie kom- 
pozycji wecHug wynalazku, raz lub dwa razy dzlennie. 

Inne zalety niniejszego wynalazku cz^scbwo s^oczywiste, a cz^cfowo zostan^ uwypuklone ponizej. 

Kr6tki opis rysunk6w 

Figura 1 stanowl schemat blokowy ilustruj^cy reprezentatywny spos6b otrzymywania kompozy- 
cji farmaceutycznych wedlug niniejszego wynalazku w postaci kapsulek. 

Figura 2 stanowl schemat blokowy ilustruj^cy alternatywny spos6b otrzymywania kompozycji 
farmaceutycznych wedlug niniejszego wynalazku w postaci kapsulek. 

Szczegdlowy opis wynalazku 

Nowe kompozycje farmaceutyczne wedlug niniejszego wynalazku obejmuj^ jedn^ lub wi^cej po- 
dawanych doustnie jednostek dawek, z kt6rych kazda jednostka dawki zawiera ziarnisty celecoxib w ilo- 
£ci od okolo 10 mg do okolo 1000 mg i s^. doskonalymi kornpozycjami natychmiastowego uwalniania 
zdolnymi do zapewnienia szybkiej poprawy w zaburzeniu, w kt6rym poSredniczy cyklooksygenaza-2, 
po doustnym podaniu podmiotowi cierpl^cemu wskutek takiego zaburzenia. 

Uwaza s\q f nie ograniczaj^c zakresem zadnej teorii, ze silne korzy&ci klinfczne uzyskiwane za po- 
moc^tych kompozycji wynikajstz udoskonalonej biodost^pno^ci celecoxib'u, zwlaszcza z niespodziewanie 
skutecznej absorpcji celecoxib'u z dr6g zol^dkowo-jelitowych. Taka skuteczna absorpcja moze by6 zwery- 
fikowana przez specjalist§ w dziedzinie drogq, monitorowania st^zenia celecoxib'u w surowicy krwi u leczo- 
nego podmiotu przez okres czasu nast^puj^cy po podaniu. Poi^dane jest uzyskanie, w mozliwie najkrtft- 
szym czasie, progu st^zenia celecoxib'u w surowicy krwi wla£ciwego do skutecznego inhibitowania cy- 
klooksygenazy-2. bez nast^puj^cego dalej zbyt gwaltownego obnizenia st^zenia, tak aby korzystne dzia- 
lanie celecoxib'u moglo by6 utrzymane przez mozliwie dlugi okres czasu. 

Zatem, w jednej praktycznej realizacji pojedyncza doustna jednostka dawki, po podaniu doust- 
nym, zapewnia, wzgl^dem czasu, st^zenie celecoxib'u w surowicy krwi z zachowaniem co najmniej jed- 
nego z nastepuj^cych parametrtfw: 

(a) czas do uzyskania st^zenia w surowicy krwi okolo 100 ng/ml, kt6ry nie jest dluzszy niz okolo 
0,5 godz. po podaniu; 

(b) czas do uzyskania st^zenia maksymalnego w surowicy krwi (T max ) celecoxib'u, kt6ry nie jest 
dluzszy ni± okolo 3 godz. po podaniu, korzystnie nie dluzszy niz okolo 2 godziny po podaniu; 

(c) czas trwania, w kt6rym st^zenie w surowicy krwi jest wyzsze od 100 ng/ml, ki(5ry nie jest kr6tszy 
od okolo 12 godz.; 

(d) okres p6ltrwania (Ti*), kt6ry nie jest kr6tszy od okolo 1 0 godz.; oraz 

(e) st^zenie maksymalne w surowicy krwi (Cmax), kt6re nie jest mniejsze od okolo 200 ng/ml, ko 
rzystnie nie mniejsze od okolo 300 ng/ml i bardziej korzystnie nie mniejsze niz okolo 400 ng/ml. 

Jest zrozumiale, ze iloid celecoxib'u w jednostce dawki skutecznej do zapewnienia st^zeh w suro- 
wicy krwi spelniaj^cych kryteria (a) do (e) powyzej jest zalezna od wagi ciala leczonego podmiotu. Je^ii 
podmiotem jest, na przyklad, dziecko lub male zwierz^ (np. pies) to stosunkowo mala ilosd celecoxib'u 
we wskazanym zakresie okolo 10 mg do okolo 1000 ng prawdopodobnie zapewni st^zenia w surowicy 
krwi zgodne z co najmniej jednym z kryteri6w (a) do (e). Jesli podmiotem jest dorosly czlowiek lub duze 
zwierz§ (np. koh) wskazane st^zenia w surowicy krwi celecoxib'u prawdopodobnie b§d^ wymagaly 
jednostek dawek zawieraj^cych wi§ksze ilo£ci celecoxib'u. Dla doroslego czlowieka wla£ciwa dawka 
celecoxib'u na jednostka dawki w kompozycji wedlug niniejszego wynalazku, aby zapewni6 wskazane 
st^zenia w surowicy krwi, wynosi typowo okolo 75 mg do okolo 400 mg. 

Biodost§pno£6 doustnie podawanego celecoxib'u w sensie absolutnym jest trudna do zmierze- 
nia, poniewaz podawanie dozylne (typowy standard, wzgl^dem ktdrego okre£la si§ biodostepno£6) 
jest wysoce problematyczne w przypadku leku majqcego bardzo nisk^ rozpuszczalno£c w wodzie, tak 
jak w przypadku celecoxib'u. Biodost§pno£6 wzgl^dna moze jednak bye okreslona poprzez porowna- 
nie doustnie podanego roztworu celecoxib'u w odpowiednim rozpuszczalniku. Niespodziewanie odkry- 
to, ze wysoka biodost^pnosc wzgl^dna jest uzyskiwana z uzyciem doustnie podawanych kompozycji 
wedlug niniejszego wynalazku. A zatem w jednej praktycznej realizacji wedlug wynalazku, kazda po- 
dawana doustnie jednostka dawki, po podaniu doustnym, miala biodost§pnosc wzgl^dnatnie mniejsze 
niz okolo 50%, korzystnie nie mniej niz okolo 70%, po por6wnaniu z doustnie podawanym roztworem 
celecoxib'u zawierajqeym r6wnowazn^ HoS6 celecoxib'u. Jak przedstawiono ponizej, bkxtost§pno£6 
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okreSlono na podstawie calkowanego pomiaru ste£enia celecoxib'u w surowicy krwi w okresie czasu 
po podaniu doustnym. 

Przedmiotem wynalazku jest kompozycja farmaceutyczna obejmuMca jedn^ lub wi^cej oddziel- 
nych, statych, podawanych doustnie jednostek dawek, charakteryzujstca si§ tym, 2e kaida zawiera ziar- 
nisty celecoxib w iloSci od 10 mg do 1000 mg w jednorodnej mieszaninie z jedn^ lub wi^cej farmaceu- 
tycznie dopuszczalnych zardbek i posiadaj^cat zakres wielkosci ziaren celecoxib'u takst ±e D 90 ziaren 
jest mniejsze od 200 jim, korzystnie mniejszych ni£ 100 jam, jeszcze korzystniej mniejszych n£ 40 jam, 
a najkorzystniej mniejszych ni± 25 jam najdfu£szego wymiaru cz^stek. 

Korzystnie, gdy biodost^pno^ wzgl^dna celecoxib'u jest nie nizsza od okoto 50%, korzystnie nie nfeza 
od okoto 70%, w porbwnaniu z doustnie podawanym roztworem zawieraj^cym t§ sam^dawk^ celecoxib'u. 

Korzystnie, gdy wymienbne jednostki dawki ss[ wybrane sposrbd tabletek, pigulek, twardych i mi^k- 
kich kapsulek, pastylek do ssania, saszetek i pastylek. 

Korzystnie, gdy dawki jednostkowe w postaci kapsulek lub tabletek maM zarobki wybrane z grupy 
zawieraMcej farmaceutycznie dopuszczalne rozciertczalniki, £rodki dezintegruj^ce, Srodki wi^ce, 6rod- 
ki zwiteajsipe i smarne. 

r * Korzystnie, gdy powyisza kompozycja zawiera: 

* a) jeden lub wi^cej farmaceutycznie dopuszczalnych rozciertczalniktfw w calkowitej iloSci od 10% 
do 85% wagowych kompozycji, 

b) jeden lub wi§cej farmaceutycznie dopuszczalnych Srodk6w dezintegruj^cych w calkowitej ilo- 
£ci 0,2% do 10% wagowych kompozycji, 

c) jeden lub wi§cej farmaceutycznie dopuszczalnych srodkow wi^cych w calkowitej itoscr od 0,75% 
do 15% wagowych kompozycji, 

d) ewentualnie jeden lub wi^cej farmaceutycznie dopuszczalnych Srodkow zwiteaj^cych w calko- 
witej ilosci od 0,4% do 1 0% wagowych kompozycji oraz 

e) ewentualnie jeden lub wi^cej farmaceutycznie dopuszczalnych £rodk6w smarnych w calkowi- 
tej ilo£ci od 0,2% do 8% wagowych kompozycji. 

Korzystnie, gdy powy^sza kompozycja zawiera: 

a) rozciericzalniki obejmuj^ce laktoz?, 

b) Srodki dezintegrufece obejmufece karboksymetyloceluloz§ sodow^ 

c) §rodki wi^^ce obejmuj^ce poliwinylopirolidon, 

d) £rodki zwiteajqce, je±eli s^obecne, obejmuj^ce laurylosiarczan sodu oraz 

e) Srodki smarne, je£eli s^obecne, obejmujqce stearynian magnezu. 

Korzystnie, gdy powy£sza kompozycja jest do leczenia stanu medycznego lub zaburzenia u pod- 
miotu, w kt6rym wskazane jest leczenie inhibitorem cyklooksygenazy-2, przy czym kompozycja jest po- 
dawana podmiotowi doustnie, korzystnie raz lub dwa razy dziennie. 

Kolejnym przedmiotem wynalazku jest zastosowanie kompozycji okre£lonej powyzej do wytwa- 
rzania leku do leczenia i/lub zapobiegania stanowi lub zaburzeniu, w kt6rym po£redniczy inhibitor cy- 
klooksygenazy-2. 

Korzystnie, gdy stanem lub zaburzeniem jest reumatoidalne zapalenie stawbw, choroba zwyrod- 
nienbwa staw6w lub b6l. 

Odkryto, ±e mielenie celecoxib'u w mlynie udarowym, takim jak mlyn sworzniowy, przed zmiesza- 
niem celecoxib'u z zar6bkami z utworzeniem kompozycji wedlug wynalazku, nie tylko skutecznie zapew- 
nia ulepszon^. biodost§pno££, ale r6wnie£ wplywa korzystnie na przezwyci§2enie problemow zwi^za- 
nych ze spoist^ nature krysztaftiw celecoxib'u w trakcie takiego mieszania lub zestawiania. Celecoxib 
zmielony z uzyciem mlyna sworzniowego jest mniej spoisty i nie ulega aglomeracji we wt6rne agregaty 
cz^stek celecoxib'u w trakcie zestawiania tak latwo jak nie mielony celecoxib lub celecoxib mielony z uzy- 
ciem innych typ6w mlynow, takich jak mlyny fluidalne. Zmniejszenie aglomeracji umozliwia wysoki sto- 
pieh ujednorodnienia mieszanki, co ma szczegolne znaczenie w preparowaniu postaci dawek jednost- 
kowych, takich jak kapsuttci i tabletki. Wyniki te s^ szczegtilnie niespodziewanie, poniewaz znana jest 
uzytecznoSc mlynow fluidalnych, takich jak mlyny strumieniowe w przygotowywaniu innych zwi^zkdw 
farmaceutycznych do preparowania. Nie wic^c si§ szczegdln^ teori^, przypuszcza si?, ze mlyn udaro- 
wy modyfikuje morfologi? krystaliczn^. celecoxib'u, z dlugich igiel w bardziej jednorodny ksztaft krysta- 
liczny bardziej odpowiedni do przygotowania mieszanki, podczas gdy dlugie igty maM wi^ksz^ tendencje 
do przetrwania w procesie mielenia strumieniowego. 

Odkryto r6wniez, ze jednorodnose mieszanki jest jeszcze ulepszana poprzez granulacj? mokrct cele- 
coxib'u, zwlaszcza jeSli uzyty material wyj£ciowy-celecoxib byt mielony udarowo. Szczeg6lnie korzystne 
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jest mielenie udarowe material wyjSciowego-celecoxib'u o takich wielko&ciach czqstek jak ujawnbne po- 
wy£ej, a nast^pnie poddawanie granulacji mokrej. 

Kompozycje wediug niniejszego wynalazku Si u£yteczne w leczeniu i zapobieganiu szerokiej ga- 
my zaburzefi, w kt6rych poSredniczy cyktooksygenaza-2. Niniejszym rozwa£ane kompozycje si u£y~ 
teczne w, nie ogranbzajip zakresu, leczeniu stanu zapalnego u podmiotu, jako §rodek przeciwtbbwy 
na przyklad w leczeniu b6lu i b6iu gtowy oraz jako Srodek przecrwgor^czkowy w leczeniu gor^czki. Ter- 
min Jeczenie" w niniejszym kontek£cie obejmuje cz§£cbwe lub calkowite inhibitDwanie demencji, l^cz- 
nie z chorobi Alzheimera, demencji naczyniow^, demencji zawafow^, demencji przedstarczi, demen- 
cji alkohobw^ i demencji starczst Kompozycje wecHug wynalazku s^zwteszcza u±yteczne jako Srodki 
przeciwzapalne, takie jak do leczenia zapalenia staw6w, z dodatkowst korzy§cii wykazywania mniej 
szkodliwych efekt6w ubocznych nil kompozycje konwencjonalnych niesteroidowych Iek6w przeciwza- 
palnych (NSAID-y). 

Rozwa£ane kompozycje siu£yteczne, nie ograniczajip zakresu, w leczeniu i zapobieganiu zwi% 
zanych ze stanem zapalnym zaburzeh sercowo-naczyniowych u podmiotu. Takie kompozycje si u£yte- 
czne w leczeniu i zapobieganiu chortib takich jak choroby naczynbwe, choroba t^tnicy wiehcowej, t^tniak, 
odrzucenie naczynia, stwardnienie t§tnb, stwardnienie t§tnic l^cznie ze stwardnieniem przy przeszcze- 
pie serca, zawal serca, zator, udar, zakrzep l^cznie z zakrzepem £ylnym, dusznica Hcznie z dusznbi nie- 
statet, zapalenie ptytki wiehcowej, stan zapalny indukowany bakteryjnie Iqcznie ze stanem zapalnym 
indukowanym przez Chlamydia, stan zapalny indukowany przez wirusy i stan zapalny zwi^zany z opera- 
cjami chirurgicznymi, takimi jak przeszczep naczyniowy l^cznie z chirurgiiomijajiPit^tnicy wiencowej, 
operaqe rewaskularyzacyjne feipznie z angioplasty!^ umieszczenie stentu, endarterektomia lub inne ope- 
racje inwazyjne dotycz^ce t^tnb, zyl i naczyh kapilarnych. Takie kompozycje Si u£yteczne, nie ogranbza- 
jiP zakresu, w leczeniu zaburzeh zwi^zanych z angbgenez^u podmbtu. Kompozycje wediug wynalazku 
mogi byd podawane podmiotowi wymagajicemu inhibitowania angbgenezy. Kompozycje takie si u±y- 
teczne w leczeniu przy powstawanb nowotworu, l^cznie z przerzutami; starbw oftalmologbznych, takbh 
jak odrzucenie przeszczepu rogowki, neowaskularyzacji ocznej, neowaskularyzacji siatk6wki w nast^p- 
stwie urazu lub infekcji, retynopatii cukrzycowej, degeneracji plamki £6ltej, pozasoczewkowego rozrostu 
wbknistego i jaskry neowaskularnej; chor6b wrzodowych, takich jak wrzod £oteidka; stan6w patologicz- 
nych ale nieztoSliwych, takich jak naczyniak krwionoSny, l^cznie z niemowl^cym naczyniakiem krwbno- 
Snym, naczyniakowbkniaka cz^Sci nosowej gardla i martwby ko£ci wywolanej brakiem unaczyntenia; oraz 
zaburzenia ukladu rozrodczego kobiety, takiego jak endometrioza. 

Rozwazane kompozycje Si uzyteczne w zapobieganiu lub leczeniu lagodnych i zta£liwych guz6w 
nowotworowych/nowotwor6w ^cznie z rakiem, takich jak rak jelita grubego, rak rrbzgu, rak ko§ci, nowotwor 
pochodzenia nabfonkowego (rak nabfonkowy) taki jak rak korrbrek podstawnych, rak gruczobwy, rak zo^d- 
kowo-jelitowy, taki jak rak ust, rak jamy ustnej, rak pnzefyku, rak jelita cienkiego i rak £ofetdka, rak okr^znicy, 
rak w^troby , rak p^cherza, rak trzustki, rak jajnika, rak szyjki, rak pluc, rak piersi i rak skory , taki jak rak korrb- 
rek plaskbh nabtanka i rak korrbrek podstawnych, rak prostaty, rak korrbrek nerkowych i inne znane raki, 
ktore atakuji korrbrki nabbnka w calym organizmie. Nowotwory, co do ktorych kompozycje wecHug wynalaz- 
ku si rozwazane jako szczeg6lnie uzyteczne, obejmujirak 2o*idkowo-jeiitowy, przefyk Barretta, rak wsttro- 
by, rak p^cherza, rak trzustki, rak jajnika, rak prostaty, rak szyjki, rak pluc, rak piersi i rak sk6ry, taki jak rak ko- 
rrbrek pteskbh nabtonka i rak korrbrek podstawnych. Kompozycje wediug wynalazku mogi rowniez bye 
uzyte do leczenia zwbknienia, ktore wyst^puje po terapii radiacyjnej. Kompozyqe takie mogibyc uzyte do le- 
czenia podmiot6w majipych gruczolakowate polipy, fcicznie z tymi z rodzinn^ gruczolakowati polipoz^ (FAP). 
W dodatku, takie kompozycje mogiby6 u2yte do zapobiegania polipom u pacjent6w zagro£onych FAP. 

Kompozycje wediug niniejszego wynalazku posiadaji wla£ciwosci przeciwzapalne, przeciwgo- 
r^czkowe i przeciwfcbbwe podobne lub lepsze jak kompozycje konwencjonalnych niesteroidowych le- 
kow przeciwzapalnych. Rozwazane kompozycje rowniez inhibituji indukowane hormonalnie skurcze 
macicy i maji potencjalne dzialanie przeciwrakowe, ale ze zmniejszon^ zdolnoScii do indukowania 
pewnych, wynkajepych z mechanizmu, efekt6w ubocznych konwencjonalnych NSAID-dw. W szczeg6l- 
no§ci, kompozycje wediug wynalazku maji zmniejszony potencjalne toksycznosc ±olidkowo-jelitowi 
i draznienie zo*idka, obejmujipe gorne owrzodzenie zo^dkowo-jelitowe i krwawienie, zmniejszony po- 
tencjalne nerkowe efekty uboczne, takie jak ogranbzenie funkeji nerek prowadzstce do zatrzymywania 
ptynu i zaostrzenia nadctenienia, zmniejszony wplyw na okres krwawienia l^cznie z inhibitowaniem funk- 
eji ptytek i mo^liwie mniejsza zdolnosc do indukowania atakow astmy u astmatycznych podmiotbw wra±- 
liwych na aspiryn^, w por6wnaniu z kompozyejami konwencjonalnych NSAID-6w. 
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Rozwazane kompozycje sat u£yteczne w lagodzeniu b<5lu, goRczki i stan6w zapalnych w r6£nych 
zaburzeniach, l^cznie z gor^czk^ reumatyczrct objawami towarzyszstcymi grypie i innym infekcjom wiru- 
sowym, typowym przezi^bieniu, bolach krzy^owych i szyjnych, bolesnej miesisiczce, bolu gfowy, bolu z^ba, 
urazach staw6w i nadwyr§£eniach, zapaleniu mi§£nia, neuralgii, zapaleniu bfony maziowej, zapaleniu 
stawu l^cznie z reumatoldalnym zapaieniem stawu, degeneracyjnej chorobie torebki stawowej (zapale- 
nie ko£ci i stawow), dnie i zesztywniaj^cym zapaieniem staw6w kr§goslupa, zapaleniu kaletki, oparze- 
niom i urazom w nast^pstwie operacji chirurgicznych i stomatologicznych. W dodatku, rozwazane kom- 
pozycje inhibit^ nowotworowe transformacje kombrkowe i rozw6j przerzutbw nowotworowych, a zatem 
mogq. by6 stosowane w leczeniu raka, takiego jak rak okr$£nicy. Rozwazane kompozycje mogq. r6wnie£ 
by6 u£yteczne w leczeniu t/lub zapobieganiu zaburzeft profileracji, w kt6rych poSredniczy cyklooksyge- 
naza, takich jakie mogct wyst^pid w retynopatii cukrzycowej i angiogenezie nowotworu. 

Rozwazane kompozycje inhibitujc*. indukowane prostanoidami skurcze mi§sni gtedkich poprzez 
inhibitowanie syntezy skurczowych prostanoicbw i zatem mog^ bye u£yte w leczeniu miesi^czkowania 
bolesnego, przedwczesnego porodu, astmy i zaburzefi zwi^zanym z granulocytami eozynochbnnymi. 
Mpg^r6wniei: by6 uiyte w bczeniu choroby Alzheimera, w cefu zmniejszenia desorpcji koSci zwlaszcza 
u kobiet po menopauzie (tj. leczeniu osteoporozy) i w leczeniu jaskry. 

/ Wskutek ich wysokiej czynnoSci wzgl^dem cykiooksygenazy-2 (COX-2) Hub ich specyfbznoSci 
inhibitowania cykboksygenazy-2 w pordwnaniu z cyklooksygenaz^-1 (COX-1), kompozycje wedlug wy- 
nalazku uzyteczne jako alternatywne wzgl^dem konwencjonalnych NSA!D-6w, zwlaszcza gdy takie 
NSAID-y przeciwwskazane, na przyklad u pacjent6w z owrzodzeniem trawiennym, nie£ytem zo^dka, 
miejscowym zapaieniem jelit, owrzodzeniem okr$±nicy, zapaieniem uchyfka lub z nawracaj^cymi zmia- 
nami £ol^owo-jelitowymi; krwawieniem ^o^dkowo-jelitowym, zaburzeniem koaguiacji teicznie z anemia 
takim jak niedobdr protrombiny, hemofili^. lub innymi problemami z krwawieniem; choroby nerek; lub u pa- 
cjentdw przed chirurgii lub u paqentow bior^cych Srodki przedwzakrzepowe. Skr6towe om6wienie poten- 
cjalnego zastosowania inhibitor6w cyklooksygenazy-2 jest przedstawione w artykule John'a Vane, Nature, 
wol. 367, str. 21 5-21 6, 1 994 oraz w artykule w Drug News and Perspectives, wol. 7, str. 501 -51 2, 1 994. 

Korzystne zastosowania kompozycji farmaceutycznych wedtug niniejszego wynalazku s4 to: lecze- 
nie reumatoidalnego zapaienia staw6w i zapalenia ko£ci i staw6w f kontrobwanie b6lu (zwlaszcza bolu po 
chirurgii ustnej, b6lu po chirurgii og6lnej, b6lu po chirurgii ortopedycznej oraz w ostrych nawrotach zapale- 
nia koSci i staw6w), leczenie choroby Alzheimera i chemoprewencja raka okr§2nfcy. 

Poza u^ytecznosci^w leczeniu ludzi, kompozycje wedtug wynalazku r6wnie£ uzyteczne w lecze- 
niu weterynaryjnym zwierz^t domowych, zwierz^t egzotycznych i zwierz^t hodowlanych oraz podobnych, 
zwlaszcza ssak6w feycznie z gryzoniami. Bardziej korzystnie kompozycje wecHug wynalazku s^ uzyteczne 
w weterynaryjnym leczeniu zaburzeh, w kt6rych poSredniczy cyklooksygenaza-2, u koni, ps6w i kot6w. 

Definicje 

Termin „skladnik aktywny" niniejszym oznacza celecoxib, jeSli nie wynika inaczej z kontekstu. 

Termin „zarobka" niniejszym obejmuje jak^kolwiek substancje stosowan^ jako podfoze do dostar- 
czania skfadnka aktywnego podmiotowi, oraz jak^kolwiek substancje dodawan^ do skladnika aktywne- 
go, na przyklad celem poprawienia jego wlaSciwoSci manipulacyjnych lub umo±liwienia przeksztalcenia 
otrzymanej kompozycji w podawanq doustnie dawke jednostkow^ posiadaj^ wymagany ksztalt i kon- 
systencje. Zartibki moget zawiera£, celem zilustrowania, a nie ograniczania zakresu, rozcieficzalniki, 
Srodki dezintegruj3.ee, srodki wi^zqee, srodki klej^ce, srodki zwiteajsice, Srodki smarne, Srodki poSlizgo- 
we, substancje maskuj^ce lub przeciwdzialaj^ce nieprzyjemnemu smakowi lub zapachowi, Srodki popra- 
wiaj^ce smak, barwniki, substancje dodawane celem poprawienia wygictdu postaci dawki i jakiekolwiek 
substancje inne niz skladnik aktywny, zwykie u£ywane do przygotowania postaci dawki doustnej. 

Termin „adiuwant" niniejszym oznacza substancje, kt6ra jeSli obecna lub dodana do farmaceu- 
tycznej kompozycji zawieraj^cej skladnik aktywny, zwi^ksza lub w inny spos6b polepsza dzialanie 
skladnika aktywnego. 

Termin „dawka jednostkowa" niniejszym odnosi si? do iloSci skladnika aktywnego przeznaczone- 
go do jednorazowego podania doustnego podmiotowi celem leczenia lub zapobiegania stanowi lub za- 
burzeniu, w kt6rym posrednbzy cyklooksygenaza-2. Leczenie zaburzenia wywolanego za poSrednb- 
twem cykboksygenazy-2 mote wymaga6 okresowego podawania dawek jednostkowych celecoxib'u, na 
przyklad jednej dawki jednostkowej dwa lub wi^cej razy dziennie, jednej dawki jednostkowej podczas 
ka^dego posRku, jednej dawki jednostkowej co cztery godziny lub w innym przedziale czasowym, lub 
tylko jednej dawki jednostkowej dziennie. 
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Termin Jednostka dawki" niniejszym oznacza czq&c kompozycji farmaceutycznej, kt6ra zawiera po- 
jedynczci dawk^ jednostkow^ skladnika aktywnego. Dla ce!6w niniejszego wynalazku jednostka dawki 
moze wyst^powad w postaci oddzielnego artykulu, takiego jak tabletka lub kapsulka, lub moze stanowi6 
odmierzaln£tobj§to$6 roztworu, zawiesiny lub im podobnych zawierajgcych dawk§ jednostkowsi skladni- 
ka aktywnego. 

Termin „podawany doustnie" niniejszym oznacza przeznaczony do podawania do ukladu ±o^d- 
kowo-jelitowego podmiotu przez usta wymienionego podmiotu. 

Termin .zasadniczo homogeniczny" jeSli stosowany niniejszym do opisania kompozycji farmaceutycz- 
nej, ktora zawiera kombinaqe skladnikdw, oznacza, ze sktedniki s^calkowicie wymieszane tak, ze indywidu- 
aine sktadniki ani nie staix>wi^oddzielnych warstw ani nie tworz^.gradient6w st^zenia w kompozycji. 

Termin „btodostepno§£" niniejszym dotyczy miary ilo£ci skladnika aktywnego, ktbry jest absorbo- 
wany do strumienia krwi przez uklad zofc^dkowo-jelrtowy. Bardziej konkretnie, Jbiodost§pnos6" jest niniej- 
szym stosowana do oznaczenia ALIC ( o.oo) dla konkretnej doustnie podawanej kompozycji, wyrazone jako 
procent AUC^) dla skladnika aktywnego dostarczanego dozylnie pfzy tej samej szybkoSci dawkowania. 

Termin „wzgl$dna biodost$pno£6" niniejszym oznacza AUCp-oo) dla konkretnej doustnie podawa- 
nej kompozycji, wyrazone jako procent AUC {0 -<*>) dla doustnie podawanego roztworu skladnika aktywnego 
przy tej samej szybko£ci dawkowania. 

Terminy ,AUC (Q . 2 4>", JKUC^as)' ,AUC {c >.72)" niniejszym oznaczafo powierzchni§ pod krzyw^ zalez- 
nosci st^zenia w surowicy krwi od czasu, po podaniu odpcwiednb od 0 do 24 godzin, 48 godzin lub 72 go- 
dzin, co okre§lono z uzyciem reguly liniowo-trapezowej, i s^ wyrazone w jednostkach (ng/ml)godz. 

Termin „AUC (0 -LQC) n niniejszym oznacza powierzchni§ pod krzyw^ zaleznoSci st^zenia w surowicy 
krwi od czasu, po podaniu od 0 do ostatniego momentu, w kt6rym daje s\q okre£H6 ilo£ciowo st^zenie 
(„LQC"), co okre£tono z uzyciem reguly linbwo-trapezowej, i jest wyrazony w jednostkach (ng/ml)godz. 

Termin JKUC^" niniejszym jest obliczony jako AUC (0 - L qc) + LQC/(-b), gdzie LQC stanowi osta- 
nie dajsice si§ okreSli6 iioSciowo st^zenie i b stanowi tangens kctfa nachylenia z obliczenia T. /srt i jest wy- 
razone w jednostkach (ng/ml)godz. 

Termin ^max" niniejszym oznacza maksimum obserwowanego st^zenia w surowicy krwi lub mak- 
simum st^zenia w surowicy krwi obliczone lub oszacowane z krzywej st^zenie/czas, i jest wyrazone w jed- 
nostkach (ng/ml). 

Termin „C ma x" niniejszym oznacza czas po podaniu ieku, w kt6rym wystcpto „C max ' jest wyrazone 
w jednostkach godzin. 

Termin JTW niniejszym oznacza terminalne p6t-trwanie st^zenia w surowicy krwi, okreSlone przez 
prost^ lintowq, regresj§ logarytmu naturalnego (In) st^zenia wzgl^dem czasu dla punktow danych w termi- 
nalnej fazie krzywej st^zenie-czas. T^ jest obliczone jako - ln(2)/(-b) i jest wyrazone w jednostkach godzin. 

Termin „czas absorpcji" niniejszym oznacza Cmax/AUCfo-Loc)- 

Dawka celecoxib'u dostarczona przez kompozycji wedlug wynalazku. 

Kompozycje farmaceutyczne wedtug niniejszego wynalazku sst odpowiednie do podawania cele- 
coxib'u w dziennej itosci dawki od okoto 10 mg do okoto 1000 mg. Kazda jednostka dawki kompozycji 
wedlug wynalazku typowo obejmuje iloSc celecoxib'u od okoto jednej dziesi^tej ilo§ci dziennej dawki do 
calej ilosci dawki dziennej. Kompozycje wedhjg wynalazku obejmuje celecoxib w iloSci od okoto 10 mg 
do okoto 1000 mg, korzystnie od okoto 50 mg do okoto 800 mg, bardziej korzystnie od okoto 75 mg do 
okoto 400 mg, najbardziej korzystnie od okoto 100 mg do okoto 200 mg na jednostka dawki. Jesli jed- 
nostki dawki s^. w postaci oddzielnych artykutow odpowiednich do podania doustnego, na przyklad kap- 
sulek lub tabletek, kazdy taki artykul zawiera od okolo 1 0 mg do okoto 1000 mg, korzystnie od okoto 50 mg 
do okoto 800 mg, bardziej korzystnie od okoto 75 mg do okoto 400 mg, najbardziej korzystnie od okolo 
1 00 mg do okoto 200 mg celecoxib'u. 

Jednostki dawki kompozycji wedlug wynalazku typowo zawieraj^ na przyklad, 10, 20, 25, 37.5, 
50, 75, 100, 125, 150, 175, 200, 250, 300, 350 lub 400 mg dawki celecoxib'u. Korzystne kompozycje 
posiadaj^. jednostki dawki zawieraj^ce 100 mg lub okolo 200 mg celecoxib'u. Konkretna jednostka dawki 
moze bye wybrana celem dostosowania z^danej cz§sto£ci podawania uzytej do osi^gni^cia dziennej 
dawki. Dzienna dawka i cz§sto§6 podawania, a st^d i wybor odpowiedniej jednostki dawki, zalezy od r6z- 
norodnych czynnik6w, obejmuj^cych wiek, wage, P*e6 ■ stan zdrowotny podmiotu, oraz charakter i sto- 
piefi powagi stanu lub zaburzenia, a zatem moze bye bardzo zr6znicowana. 

Stwierdzono jednak, ze dla kompozycji niniejszym przedstawionych, tryb podawania raz lub dwa 
razy dziennie celem dostarczenia wymaganej dziennej dawki celecoxib'u wykazuje polepszonstskutecz- 
no§6 w porownaniu z innymi trybami podawania. Zgodnie z tym doustne podawanie raz lub dwa razy 
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dziennie kompozycji wedfug wynalazku jest korzystne dia zapewnienia terapeutycznie lub profilaktycznie 
efektywnego inhibitowania zaburzeh, w kttfrych po£redniczy cyklooksygenaza-2. 
Leczenie konkretnych stanow i zaburzeh 

Kompozycje farmaceutyczne wedfug niniejszego wynalazku ssl uiyteczne tarn, gdzie wskazane jest 
podawanie inhibitora cykiooksygenazy-2. Stwierdzono, ±e te kompozycje szczeg6Inie skuteczne w le- 
czeniu, na przykfad, reumatoidalnego zapalenia staw6w i zapaleniu koSci i staw6w, oraz og6lnie przeciw- 
bobwo (szczeg6lnie w b6lu po zabiegach chirurgii stomatologicznej, bolu po zabiegach chirurgicznych og6l- 
nych, bolu po zabiegach chirurgicznych ortopedycznych i ostrych nawrotach zapalenia koSci i stawdw), 
leczeniu choroby Alzheimer'a i chembprewencji raka okr^nicy. 

W leczeniu reumatoidalnego zapalenia staw6w mo±na stosowad kompozycje wedfug wynalazku 
celem dostarczenia dziennej dawki celecoxib'u od okoto 50 mg do okofo 1000 mg, korzystnie od okofo 
100 mg do okofo 600 mg, bardziej korzystnie od okofo 150 mg do okoto 500 mg, i jeszcze bardziej ko- 
rzystnie od okofo 175 do okofo 400, na przykfad okofo 200 mg. Dawka dzienna celecoxib'u okofo 0,67 do 
okofo 13,3 mg/kg wagi ciafa, korzystnie okofo 1,33 do okofo 8,00 mg/kg wagi ciafa, bardziej korzystnie 
okofo 2,00 do okofo 6,67 mg/kg wagi ciafa i jeszcze bardziej korzystnie 2,33 do okofo 5,33 mg/kg wagi 
c1§fa, na przykfad okofo 2,67 mg/kg wagi ciafa, jest ogolnie wfaSciwa je6li jest podawana w kompozycji 
wedfug wynalazku. Dawka dzienna mote by6 podawana w dawkach od jednej do czterech na dzieh, 
korzystnie jedna lub dwie dawki na dzieh. Podawanie kompozycji wedfug wynalazku z cz§stoScic[ jedna 
100 mg dawka dwa razy dziennie jest korzystna dla wi^kszosci pacjent6w, ale niekt6rzy pacjenci mog^ 
odnosic korzySc z podawania jednej 200 mg dawki lub dw6ch 1 00 mg jednostek dawki dwa razy dziennie. 

W leczeniu zapalenia koSci i stawow mo£na stosowa6 kompozycje wedfug wynalazku celem do- 
starczenia dziennej dawki celecoxib'u od okofo 50 mg do okoto 1000 mg, korzystnie od okoto 100 mg do 
okoto 600 mg, bardziej korzystnie od okoto 1 50 mg do okoto 500 mg, i jeszcze bardziej korzystnie od okoto 
175 do okoto 400, na przykfad okoto 200 mg. Dawka dzienna celecoxib'u okoto 0,67 do okoto 13,3 mg/kg 
wagi ciafa, korzystnie okofo 1 ,33 do okoto 8,00 mg/kg wagi ciafa, bardziej korzystnie okoto 2,00 do okoto 
6,67 mg/kg wagi ciafa i jeszcze bardziej korzystnie 2,33 do okoto 5,33 mg/kg wagi ciafa, na przykfad 
okofo 2,67 mg/kg wagi ciafa, jest ogtilnie wfasciwa je§li jest podawana w kompozycji wedfug wynalazku. 
Dawka dzienna moze bye podawana w dawkach od jednej do czterech na dzieh, korzystnie jedna lub 
dwie dawki na dzieh. Korzystne jest podawanie kompozycji wedfug wynalazku z cz$sto£cisL jedna 100 mg 
jednostka dawki dwa razy dziennie lub jedna 200 mg jednostka dawki lub dwie 1 00 mg jednostki dawki 
raz dziennie. . 

W leczeniu choroby Alzheimer'a kompozyeja wedfug wynalazku mo£e by6 stosowana celem do- 
starczenia dziennej dawki celecoxib'u okofo 50 mg do okofo 1000 mg, korzystnie od okoto 100 mg do 
okoto 800 mg, bardziej korzystnie od okoto 150 mg do okoto 600 mg, i jeszcze bardziej korzystnie od 
okoto 175 do okoto 400, na przykfad okofo 400 mg. Dawka dzienna okofo 0,67 do okoto 13,3 mg/kg wagi 
ciafa, korzystnie okofo 1,33 do okoto 10,67 mg/kg wagi ciafa, bardziej korzystnie okofo 2,00 do okofo 
8,00 mg/kg wagi ciafa i jeszcze bardziej korzystnie 2,33 do okofo 5,33 mg/kg wagi ciafa, na przykfad 
okofo 5,33 mg/kg wagi ciafa, jest ogolnie wfaSciwa jesli jest podawana w kompozycji wedfug wynalazku. 
Dawka dzienna moze by6 podawana w dawkach od jednej do czterech na dzieh, korzystnie jedna lub 
dwie dawki na dzieh. Dla wi£kszo£ci pacjentdw jest korzystne podawanie kompozycji wedfug wynalazku 
z czestoScisi jedna 200 mg jednostka dawki lub dwie 100 mg jednostki dawki dwa razy dziennie. 

W leczeniu raka kompozycje wedfug wynalazku mogst by6 stosowane celem dostarczenia dzien- 
nej dawki celecoxib'u okofo 50 mg do okofo 1000 mg, korzystnie od okoto 100 mg do okoto 800 mg, 
bardziej korzystnie od okofo 150 mg do okofo 600 mg, i jeszcze bardziej korzystnie od okofo 175 do 
okoto 400, na przykfad okoto 400 mg. Dawka dzienna okoto 0,67 do okoto 13,3 mg/kg wagi ciafa, ko- 
rzystnie okofo 1,33 do okofo 10,67 mg/kg wagi ciafa, bardziej korzystnie okofo 2,00 do okoto 8,00 mg/kg 
wagi ciafa i jeszcze bardziej korzystnie 2,33 do okoto 5,33 mg/kg wagi ciafa, na przykfad okoto 5,33 mg/kg 
wagi ciafa, jest ogolnie wfaSciwa je£li jest podawana w kompozycji wedfug wynalazku. Dawka dzienna 
moze bye podawana w dawkach od jednej do czterech na dzieh, korzystnie dwie dawki na dzieh. Dla 
wi§kszo£ci paqentow jest korzystne podawanie kompozycji wedfug wynalazku z czestosci^. jedna 200 mg 
jednostka dawki lub dwie 100 mg jednostki dawki dwa razy dziennie. 

Na og6f kompozyeja wedfug wynalazku jest korzystnie podawana w dawce odpowiedniej do za- 
pewnienia w czasie okofo 24 godzin po podaniu przeci^tnego ste^enia celecoxib'u w surowicy krwi pod- 
miotu co najmniej okofo 100 ng/ml. 

Stwierdzono, ze kompozycje farmaceutyczne wedfug niniejszego wynalazku zapewniaj^ efekt te- 
rapeutyczny jako inhibitory cyklooksygenazy-2 w przedziale czasowym okofo 12 do okofo 24 godzin po 
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podaniu doustnym. Korzystne kompozycje zapewniaM taki efekt terapeutyczny przez 24 godziny, umo±- 
Ifwiafoc podawanie doustne raz dziennie. 

Chocia2 itoS6 celecoxib'u w nowych kompozycjach wedlug wynalazku korzystnie znajduje s\$ w za- 
kresie niniejszym ujawnionym, to kompozycje mogq. r6wnie£ byd u£yteczne do podawania iloSci celeco- 
xib'u innych ni£ ujawnione zakresy dawek. 

Otrzymywanie celecoxib'u 

Celecoxib u£ywany w nowych kompozycjach farmaceutycznych niniejszego wynalazku mole by6 
otrzymany w spos6b przedstawiorry przez Talley'a, et a/., w opisie patentowym U.S. nr 5466823 lub 
przez Zhi, et ai , w WO 96/37476. 

Postacie kompozycji wedlug wynalazku 

Kompozycje farmaceutyczne wedtug niniejszego wynalazku zawieraj^ celecoxib w pols^czeniu z jed- 
nym lub wiycej korzystnie nietokSycznymi, dopuszczalnymi farmaceutycznie noSnikami, zarobkami 
i adiuwantami (fetcznie niniejszym nazywanymi jako „materialy noSnika M lub „zar6bki") odpowiednimi do 
podawania doustnego. Materiafy noSnika musz^ byd dopuszczalne w sensie korripatybilnoSci z innymi 
skladnikami kompozycji i nie mog^ by6 szkodliwe dla przyjmuj^cego lek. Kompozycje wedlug niniejsze- 
go wynalazku mog^.by6 zaadaptowane do podawania ka^dsi odpowiedni^ drog^tioustnst przez wybra- 
nie odpowiednich materiatow noSnika i dawki celecoxib'u efektywnej do zamierzonego leczenia. Zgodnle 
z tym, zastosowane jakiekolwiek materiaty noSnikowe mog^ by6 cialami stafymi lub cieczami lub jednym 
i drugim, a kompozycja korzystnie zawiera okoto 1% do okolo 95%, korzystnie okolo 10% do okolo 90%, 
bardziej korzystnie okoto 25% do okoto 85%, i jeszcze bardziej korzystnie okolo 30% do okolo 80% wa- 
gowych celecoxib'u. Takie kompozycje farmaceutyczne wedlug wynalazku mog^ by6 otrzymane jak^- 
kolwiek dobrze znan^w farmacji metod^, obejmujsic^zmieszanie skladnikdw. 

Kompozycja wedlug wynalazku zawiera i^dan^ \\os6 celecoxib'u na jednostky dawki i mo£e wyst§~ 
powa6 w postaci, na przyklad, tabletki, pigulki, kapsulki twardej lub miykkiej, tabletki do ssania, saszetki, 
proszku do dozowania, granulek, zawiesiny, eiiksiru, cieczy lub ka±dej innej postaci zasadnie zaadaptowa- 
nej do podawania doustnego. Taka kompozycja korzystnie jest przygotowana w postaci oddziefnych jed~ 
nostek dawek zawierajsicych okreSlonst iloSc celecoxib'u, takich jak tabletki lub kapsu&i. Takie postaci daw- 
ki doustnej rrog^ ponadto zawiera<5, na przyklad, Srodki buforuj^ce. Tabletki, pigu&i i tym podobne dodatko- 
wo mog^. byd otrzymane z powtoczkami lub bez powtoczek. 

Kompozycje wedlug niniejszego wynalazku odpowiednie do podawania podpoliczkowego lub podj§- 
zykowego obejmuj^, na przyklad, tabletki do ssania zawteraj^ce celecoxib w podtozu smakowym, takim jak 
sacharoza, oraz guma arabska lub tragakantowa, oraz pastylki zawieraj^ce celecoxto w obojytnym podtozu, 
takim jak £elatyna i gliceryna lub sacharoza i guma arabska. 

Postacie dawek ptynnych do podawania doustnego obejmuj^ dopuszczalne farmaceutycznie zawie- 
siny, syropy i eliksiry zawierajstce obojytne rozcieficzalniki zwykle stosowane tej dziedzinie, takie jak woda. 
Takie kompozyqe mogst rbwniez zawierad, na przyklad, Srodki zwiteaj^ce, emulguj^ce i stabilizuMce za- 
wiesiny, oraz Srodki stodz^ce, smakowe i zapachowe. 

Jak wykazano powyzej kompozycje wedlug wynalazku mog^. bye otrzymane jakimkolwiek spo- 
sobem farmaceutycznym, kt6ry obejmuje etap asocjacji celecoxib'u i materialu noSnika lub materiatow 
noSnika. Og6lnie, kompozycje otrzymuje si§ przez jednolite i dokladne zmieszanie celecoxib'u z cie- 
czy lub rozdrobnionym stalym noSnikiem, lub obydwoma, i potem jeSli to niezbydne kapsulkowanie lub 
ksztaltowanie produktu. Przykladowo tabletka mo£e bye otrzymana przez prasowanie lub formowanie 
proszku lub granulek zwi^zku, l^cznie z jedn^lub wiycej zar6bkami. Prasowane tabletki mog3.by6 otrzy- 
mane w odpowiednich maszynach przez prasowanie kompozycji o dobrych wlaSciwoSciach prasowalni- 
czych, takiej jak proszek lub granulki, zawieraj^cej celecoxib dowolnie zmieszany z jednym lub wiycej 
Srodk6w wi^z^cych, Srodkiem (Srodkami) smarnymi, obojytnym rozciertezalnikiem (rozciehczalnikami), 
Srodkiem (Srodkami) zwiteaj^cymi i/lub Srodkiem (Srodkami) dysperguj^cym. Tabletki formowane mog^ 
bye otrzymane przez formowanie, w odpowiedniej maszynie, sproszkowanego zwi^zku zwi£onego 
z obojytnym cieklym rozciehczalnikiem. 

Materialy noSnika lub zar6bki 

Jak wykazano powy±ej kompozycje farmaceutyczne wedlug niniejszego wynalazku zawieraj^. 
celecoxib w terapeutycznie lub profilaktycznie efektywnej iloSci na jednostky dawki w potetczeniu z jed- 
nym lub wiycej dopuszczalnymi farmaceutycznie materialami noSnika odpowiednimi do podawania 
doustnego. Kompozycje wedlug niniejszego wynalazku korzystnie zawieraj^ celecoxib w istdanej ilo- 
Sci zmieszany z jednym lub wiycej materialami noSnika, wybranymi z grupy obejmuj^cej dopuszczalne 
farmaceutycznie rozcieficzalniki, Srodki dezintegruj^ce, Srodki wiq^ce, Srodki klej^ce, Srodki zwiteajqee, 
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£rodki smarne i 6rodki przeciwadhezyjne. Bardziej korzystnie, takie kompozycje s^. tabletkowane lub kap- 
sulkowane do dogodnego podawania w pnostaci kapsulek !ub tabletek natychmiastowego uwalniania. 

Poprzez wybor i kombinacji materialdw no£nika stosowanych w kompozycjach farmaceutycznych 
wedlug niniejszego wynalazku mogq. bye dostarczone kompozycje wykazuj^ce ulepszone dzialanie w od- 
niesieniu do, mi§dzy innymi, skutecznoSci, biodostepnoSci, czasu klirensu. trwato^ci, kompatybilno£ci 
celecoxib'u i materialbw noSnika, bezpieczehstwa, profilu rozpuszczania, profilu dezintegracji i/lub innych 
wlasnoSci farmakokinetycznych, chemicznych i/lub fizycznych. Materialy noSnika korzystnie sst rozpusz- 
czalne w wodzie lub ulegaMdyspersji w wodzie i posiadajsi wlasnoSci zwiteajsice, kt6re wyr6wnuM niskq. 
rozpuszcza!no£c w wodzie i hydrofobowo£6 celecoxib'u. Je£li kompozycja jest formowana jako tabletka, 
to kombinaqa wybranych materia!6w no£nika pozwala otrzymad tabletki, ktore mogst wykazywac ulep- 
szone wla£ciwo£ci, mi^dzy innymi, profile rozpuszczania i dezintegracji, twardoSc, wytrzymalosc na zgnia- 
tanie i/lub kruchoSc. 

Rozciehczalniki 

Kompozycje farmaceutyczne wedlug niniejszego wynalazku ewentualnie zawierajsijeden lub 
wfecej dopuszczalnych farmaceutycznie rozcienczalnik6w jako materia! no£nika. Odpowiednie roz- 
ciehczalniki obejmuj^, albo indywidualnie albo w kombinacji, laktoz§ USP; laktoz^ USP bezwodn^.; 
laktoz? USP suszonat rozpylowo; skrobie USP; skrobie gotow^do prasowania; mannitol USP; sorbitol; 
monohydrat dekstrozy; celulozy mikrokrystaliczn^ NF; dihydrat dizasadowego fosforanu wapnia NF; 
rozciehczalniki na bazie sacharozy; cukier konfekcjonowany; monohydrat jednozasadowego siarczanu 
wapnia; dihydrat siarczanu wapnia NF; granulowany trihydrat mieczanu wapnia; dekstrany, NF (np. 
Emdex); Celutab; dekstrozy (np. Cerelose); inozytol; zhydrolizowane zbo^owe produkty stale, takie jak 
Maltrons i Mor-Rex; amyloz§; Rexcel; sproszkowan^ celuloz^ (np. Elcema); w^glan wapnia; glicyn§; 
bentonit; poiiwinylopirolidon; i tym podobne. Takie rozciehczalniki, jesli obecne, stanowi^ w catosci 
okolo 5% do okolo 99%, korzystnie okolo 10% do okolo 85%, i bardziej korzystnie okolo 20% do okolo 
80%, calkowitej wagi kompozycji. Wybrany rozciehczalnik lub rozciehczalniki korzystnie wykazuj^ odpo- 
wiednie wlasnosci prasowalnicze i Sci6liwo£6, jesli ^dane s^ tabletki. 

Korzystnymi rozciehczalnikami Set laktoza i celuloza mikrokrystaliczna albo indywidualnie albo 
w kombinacji. Obydwa rozciehczalniki sj=l kompatybilne chemicznie z celecoxib'em. U£ycie celulozy 
mikrokrystalicznej zewn^trznie granulowanej (to jest celulozy mikrokrystalicznej dodanej do wilgotnej 
granulowanej kompozycji po etapie suszenia) mo£e by<5 wykorzystane do ulepszenia twardoSci (dla 
tabletek) i/lub czasu dezintegracji. Laktoza, a szczeg6lnie monohydrat laktozy, jest szczeg6lnie ko- 
rzystna. Laktoza typowo dostarcza kompozycji farmaceutycznych posiadaj^cych odpowiednie szybko- 
sci uwalniania celecoxib'u, trwalo£c, wlasnoSci prasowalnicze i/lub wlasnoSci susz^ce przy wzgl^dnie 
malych kosztach rozciehczalnika. Dostarcza to substrat o wysokiej g§sto£ci, co ulatwia zag^szczanie 
podczas granulacji (jesli zastosowana jest mokra granulacja) i w ten spos6b ulepsza wlasnoSci praso- 
walnicze mieszanki. 

Srodki dezintegrujatce 

Kompozycje farmaceutyczne wecHug niniejszego wynalazku ewentualnie obejmuj^ jako materia* 
noSnika jeden lub wi^cej dopuszczalnych farmaceutycznie srodk6w dezintegruj^cych, szczegolnie dla 
formulacji tabletkowych. Odpowiednie Srodki dezintegruj^ce obejmujq, albo indywidualnie albo w kombi- 
nacji, skrobie; glikolanoskrobi? sodow^j glinki (takie jak Veegum HV); celulozy (takie jak celuloza oczy- 
szczona, metylocelutoza, karboksymetyloceluloza sodowa i karboksymetylocelutaza); alginiany; ziebwane 
skrobie kukurydziane (takie jak National 1551 i National 1550); crospovidone USP NF; i 2ywice (takie jak 
agar, £ywica guarowa. 2ywica z Ceratonia Siliqua, tragakanta indyjska (Karaya), pektyna i tragakanta). 
Srodki dezintegruj^ce mogst bye dodane na kazdym etapie podczas otrzymywania kompozycji farma- 
ceutycznej, szczegdlnie przed granulacja lub podczas etapu smarowania przed prasowaniem. Takie 
srodki dezintegruKce, jeSli s^ obecne, stanowi^ w sumie okolo 0,2% do okolo 30%, korzystnie okolo 
0,2% do okolo 10%, i bardziej korzystnie okolo 0,2% do okolo 5%, calkowitej wagi kompozycji. 

Wewn^trznie sieciowana karboksymetyloceluloza sodowa stanowi korzystny srodek dezintegrujst- 
cy w przypadku dezintegracji tabletki lub kapsulki i, jeSli obecna, korzystnie stanowi od okolo 0,2% do 
okolo 10%, bardziej korzystnie od okolo 0,2% do okolo 6% i jeszcze bardziej korzystnie okolo 0,2 do 
okolo 5% calkowitej wagi kompozycji. Wewn^trznie sieciowana karboksymetyloceluloza sodowa nadaje 
kompozycji wedlug niniejszego wynalazku ulepszon^zdolnos6 dezintegracji wewn^trznej granulatu. 

Srodki wiqzqce i srodki klej^ce 

Kompozycje farmaceutyczne wedlug niniejszego wynalazku zawieraj^. ewentualnie jako mate- 
rial noSnika jeden lub wi^cej dopuszczalnych farmaceutycznie Srodk6w wi^cych lub Srodkow klej^,- 
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cych, szczegolnie dla preparatdw tabletkowych. Takie Srodki wi^i^ce i Srodki klej^ce korzystnie za- 
pewniaj^ wystarczajqc^i kohezje tabletkowanemu proszkowi tak, aby umoiiiwic zwykle operacje pro- 
cesowe takie jak kalibrowanie, smarowanie, Sciskanie i pakowanie, ale wci^i umoilrwiaj^ dezintegra- 
c]q tabletki i absorpcj§ kompozycji po podaniu. Odpowiednie Srodki wi^^ce i kleKce obejmuj^, albo 
indywidualnie albo w kombinacji, gum^ arabsk^; tragakant^; sacharoz§; £elatyn§; glukoz$; skrobie; 
materialy celulozowe takie jak, nie ograniczaj^c zakresu, metyloceluloza i wewn^trznie sieciowana 
karboksymetyloceiutoza (np. Tytose); kwas alginowy i sole kwasu alginowego; krzemian glinowo-magne- 
zowy; glkol polietylenowy; £ywica guarowa; kwasy polisacharydtiw; bentonity; poliwinylopirolidon; poll- 
metakrylany; hydroksypropylometylocelutoza (HPMC); hydroksypropyloceluloza (Klucel); etyloceluloza 
(Ethocel); z±elowana skrobia (taka jak National 1511 i Starch 1500). Takie Srodki wi^qce i/lub klejstce, 
jeSli obecne, stanowi^. w sumie okoto 0,5% do okoto 25%, korzystnie okoto 0,75% do okolo 15%, i bar- 
dziej korzystnie okoto 1% do okolo 10%, calkowitej wagi kompozycji. 

Poliwinylopirolidon stanowi korzystny Srodek wic^cy stosowany do zapewnienia wlasnoSci ko- 
hezyjnych sproszkowanej mieszance celecoxib'u i innych zarSbek do granulacji formulacji celecoxib'u. 
Poliwinylopirolidon, jeSli obecny, stanowi okoto 0,5% do okolo 10%, bardziej korzystnie okoto 0,5% do 
okoto 7%, i jeszcze bardziej korzystnie okolo 0,5% do okoto 5%, calkowitej wagi kompozycji. 

Mo£e by6 zastosowany poliwinytopirolidon o lepkoSci a± do okoto 20 cPs. chocia± korzystne s^. lep- 
koSci okolo 6 cPs lub mniejsze, szczeg6lnie okoto 3 cPs lub mniejsze. Poliwinytopirolidon zapewnia 
kohezyjnoSd sproszkowanej mieszance i ulatwia niezb^dne zwi^zanie celem utworzenia granulek pod- 
czas mokrej granulacji. Dodatkowo stwierdzono, £e kompozycje wedlug niniejszego wynalazku zawiera- 
jqce poliwinytopirolidon, szczeg6inie kompozycje otrzymane przez mokr^t granulacji, wykazuj^ zwi^k- 
szon^. biodost§pnoS6 w por6wnaniu z innymi kompozycjami. 

Srodki zwiteajatpe 

Celecoxib jest w du±ym stopniu nierozpuszczalny w roztworze wodnym. Z tego powodu kompo- 
zycje farmaceutyczne wedlug niniejszego wynalazku ewentualnie, lecz korzystnie zawieraj^Jako ma- 
terial noSnika jeden lub wi^cej dopuszczalnych farmaceutycznie Srodk6w zwil^aj^cych. Takie Srodki 
zwiteajqce korzystnie s^wybrane tak, aby utrzyma6 celecoxib w bliskiej asocjacji z wod^j uwa±a si§, 
ze jest to warunek zwi^kszenia wzgl^dnej biodost^pnoSci kompozycji farmaceutycznej. Odpowiednie 
Srodki zwiliaj^ce obejmuj^, albo indywidualnie albo w kombinacji, kwas oleinowy; monostearynian gli- 
cerolu; monooleinian sorbitanu; monolaurynian sorbitanu; oleinian trietanoloaminy; monooleinian po- 
lioksyetyienowany sorbitanu; monolaurynian polioksyetylenowany sorbitanu; oleinian sodu i laurylo- 
siarczan sodu. Korzystne s^ Srodki zwiteaj^ce, kt6re s^ anionowymi Srodkami powierzchniowo czyn- 
nymi. Takie Srodki zwiteajsice, jeSli obecne, stanowi^ w catoSci okolo 0,25% do okoto 15%, korzystnie 
okoto 0,4% do okoto 10%, i bardziej korzystnie okoto 0,5% do okoto 5%, calkowitej wagi kompozycji. 

Laurylosiarczan sodu jest korzystnym Srodkiem zwil^aj^cym. Laurylosiarczan sodu. jeSli obec- 
ny, stanowi okolo 0,25% do okolo 7%, bardziej korzystnie okolo 0,4% do okoto 6%, i jeszcze bardziej 
korzystnie okolo 0,5% do okoto 5%, calkowitej wagi kompozycji. 

Srodki smarne 

Kompozycje farmaceutyczne wedlug niniejszego wynalazku ewentualnie zawieraj^. jako mate- 
rial noSnika jeden lub wi^cej dopuszczalnych farmaceutycznie Srodk6w smarnych i/iub poSlizgowych. 
Odpowiednie Srodki smarne i/lub poSlizgowe obejmujst, albo indywidualnie albo w kombinacji, behe- 
nian glicerolu (Compritol 888); stearyniany (magnezu, wapnia i sodu); kwas stearynowy; uwodornione 
oleje roSlinne (np. Sterotex); talk; woski; Stearowet; kwas borny; benzoesan sodu; octan sodu; fumaran 
sodu; chlorek sodu; DL - Ieucyn§; giikole polietylenowe (np. Carbowax 4000 i Carbowax 6000); oleinian 
sodu; laurylosiarczan sodu i laurylosiarczan magnezu. Takie Srodki smarne, jeSli obecne, stanowi^ w su- 
mie okolo 0,1% do okolo 10%, bardziej korzystnie okoto 0,2% do okoto 8%, i jeszcze bardziej korzystnie 
okolo 0,25% do okoto 5%, calkowitej wagi kompozycji. 

Stosowanym korzystnym Srodkiem smarnym jest, na przyklad, stearynian magnezu do zmniejszenia 
tarcia pomi^dzy urzqdzeniem a granutowan^mieszanin^podczas prasowania preparatu tabletkowego. 

Inne materialy noSnika (takie jak Srocfd przeciwadhezyjne, barwniki, Srodki smakowe, Srodki stodz^ce 
i konserwanty) s^znane w dziedzinie farmaceutycznej i mogq bye zawarte w kompozyejach wedlug niniejszego 
wynalazku. Na przyklad, do kompozyql moze bye dodany tlenek zelaza celem uzyskania zoftego kotoru. 

Kapsulki i tabletki 

W jednej praktycznej realizacji wedlug niniejszego wynalazku, kompozyeja farmaceutyczna wy~ 
st^puje w postaci dawki jednostkowej jako kapsulka lub tabletka i zawiera w ±^danej iioSci celecoxib 
oraz Srodek wis^qcy. Kompozyeja dalej korzystnie zawiera jeden lub wi^cej materiatow noSnika wy- 
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branych z grupy obejmuj^cej dopuszczalne farmaceutycznie rozcieficzalniki, §rodki dezintegruj^ce, 
6rodki wi^z^ce, Srodki zwilzajqce i 6rodki smarne. Bardziej korzystnie kompozycja zawiera jeden lub 
dwa materialy noSnika wybrane z grupy obejmuj£tpej laktoz^, laurylosiarczan sodu, poliwinylopirolidon, 
sieciowan^ karboksymetyloceluloze sodow^ stearynian magnezu i celuloz^ mikrokrystaliczn^. Jesz- 
cze bardziej korzystnie kompozycja obejmuje monohydrat laktozy i sieciowan^ karboksymetylocelulo- 
zq sodow^. Jeszcze bardziej korzystnie kompozycja dalej zawiera jeden lub wi^cej materiatow no£ni- 
ka, laurylosiarczan sodu, stearynian magnezu i celuloz§ mikrokrystaliczn^. 
W innej praktycznej realizacji, kompozycja farmaceutyczna zawiera: 

(a) okoto 1 do okoto 95% wagowych celecoxib'u; 

(b) okoto 5 do okoto 99% wagowych farmaceutycznie dopuszczalnego rozciehczalnika; 

(c) okoto 0,5 do okoto 30% wagowych farmaceutycznie dopuszczalnego Srodka dezintegruj^cego; i 

(d) okoto 0,5 do okoto 25% wagowych farmaceutycznie dopuszczalnego Srodka wi^z^cego. 
W dodatku, niniejsza kompozycja farmaceutyczna ewentualnie zawiera: 

(e) okoto 0,25 dp okoto 1 5% wagowych farmaceutycznie dopuszczalnego £rodka zwilzajqcega;,i/lub 
_ . (f) okoto 0,1 do okoto 10% wagowych farmaceutycznie dopuszczalnego £rodka smarnego. 

r Termin „procerit wagowy" niniejszym uzywany oznacza prdcent wagowy konkretnego skladriika 
wzgl^dem calego ciqZara wszystkich skfadnikdw kompozycji. 
Wielko§c ziaren celecoxib'u w kapsufkach i tabletkach 

Stwierdzono, ze zmniejszenie wielkoSci ziaren celecoxib f u moze zwi§kszy6 biodost^pno§<5 celeco- 
xib'u podawanego doustnie w postaci kapsutek lub tabletek. Z tego powodu wiekosc ziaren celecoxib'u D90 
korzystnie toynosi mniej niz okoto 200 pm, bardziej korzystnie mniej niz okolo 100 jim, jeszcze bardziej 
korzystnie mniej niz okoto 75 pm, bardziej korzystnie mniej niz okoto 40 jam, i najbardziej korzystnie mniej 
niz okoto 25 jim. Na przykted, jak przedstawbno w przykladzie 11, zmniejszenie wielkoscl ziaren D90 wyj- 
scbwego materialu celecoxib'u od okoto 60 jam do okoto 30 jam moze w spos6b istotny poprawi6 biodo- 
st§pno£6 kompozycji. Dodatkowo lub alternatywnie celecoxib korzystnie posiada Sredni wymiar ziaren w za- 
kresie od okoto 1 jam do okolo 10 jurn, bardziej korzystnie od okoto 5 pm do okoto 7 jam. 

Wielkosd ziaren cz^stek wt6rnych po granulacji i wlasnoSci prasowalnicze 

Aczkolwiek kompozycje farmaceutyczne wedtog niniejszego wynalazku mogq. by6 otrzymane, 
na przyklad, poprzez bezpoSrednie kapsulkowanie lub bezpo£rednie prasowanie, to korzystnie S3, one 
poddane mokrej granulacji przed kapsulkowanie m lub prasowaniem. Mokra granulacja, poza innymi 
efektami, zag^szcza zmielone kompozycje, co prowadzi do polepszenia wlasnoSci plynnoSci, polep- 
szenia charakterystyki prasowania i latwiejszego odmierzania lub odwazania kompozycji do kapsul- 
kowania lub tabletkowania. Wielko&c ziaren granulowanych cz^stek wtdrnych uzyskanych w granulacji 
(tj. wielkosd granulki) nie jest znacz^ca w w^skim zakresie; wazne jest, aby przeci^tna wielko£<5 gra- 
nulki byla taka, ze umozlrwi ona wygodne manipulowanie i przetwarzanie, i w przypadku tabletek umoz- 
liwi tworzenie mieszanin bezpo£rednio nadajqcych si§ do prasowania, z ktdrych wytwarza s\q dopusz- 
czalne farmaceutycznie tabletki. 

zt^dana g$sto§6 nasypowa z usadem i g§sto£c nasypowa granuiek normalnie wynosi okoto 0,3 g/ml 
do okolo 1,0 g/ml. 

Profil uwalniania kapsulek i tabletek 

Kompozycje do kapsulkowania i tabletkowania wedlug mniejszego wynalazku to kompozycje na- 
tychmiastowego uwalniania, ktdre uwalniaj^co najmniej 50% celecoxib'u jak to zmierzono in vitro, w cisi- 
gu 45 minut po spozyciu. Bardziej korzystnie, uwalniajst one co najmniej 60% celecoxib'u w ci^gu 
45 minut po spozyciu. Jeszcze bardziej korzystnie, uwalniajstone co najmniej 75% celecoxib'u w cisigu 
45 minut po spozyciu. Szczegdlnie korzystne kompozycje do kapsulkowania i tabletkowania wedlug 
niniejszego wynalazku uwalniaj^co najmniej 50% celecoxib'u w ci^gu 15 minut po spozyciu, i/Iub co naj- 
mniej okolo 60% celecoxib'u w ci^gu 30 minut po spozyciu. 

Profil dezintegracji kapsulek i tabletek 

Materialy noSnika dla kompozycji do kapsulkowania i tabletkowania wedlug mniejszego wynalazku 
S3, tak dobrane, aby zapewnic czas dezintegracji krotszy niz okoto 30 minut, korzystnie okoto 25 minut lub 
mniej, bardziej korzystnie okolo 20 minut lub mniej i jeszcze bardziej korzystnie okolo 15 minut lub mniej. 

Twardosc 

W przypadku preparatdw w tabletkach, catos6 mieszaniny w ilo£ci wystarczaj^cej do sporz^dze- 
nia jednoiitej szarzy tabletek poddana jest tabletkowaniu w typowo stosowanej tabietkarce przemysto- 
wej pod normalnym ciSnieniem prasowania (na przyklad stosuj^c nacisk okoto 1 kN do okoto 50 kN w typo- 
wej matrycy tabletkarki). Mozna zastosowae jakqkolwiek twardo£6 tabletki odpowiedni^ pod wzgl^dem 
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manipulowania, wytwarzania, przechowywania i spozywania. Dla tabletek 100 mg korzystnie twardo£6 
wynosi co najmniej 4 kP, bardziej korzystnie co najmniej 5 kP i jeszcze bardziej korzystnie co najmniej 
okolo 6 kP. Dla tabletek 200 mg korzystnie twardoSd wynosi co najmniej 7 kP, bardziej korzystnie co 
najmniej 9 kP i jeszcze bardziej korzystnie co najmniej okolo 11 kP. Mieszanina jednak nie mole by6 
prasowana do takiego stopnia, ±e w nast^pstwie tego wyst^pujct trudno§ci w osfeigni^ciu uwodnienia po 
poddaniu tabletki dzialaniu soku totetdkowego. 
KruchoSc 

Dla preparat6w w tabletkach krucho£6 tabletki korzystnie wynosi mniej niz okolo 1 ,0%, bardziej 
korzystnie mniej n£ 0,8% i jeszcze bardziej korzystnie mniej ni£ okolo 0,5% w standardowym te£cie. 
Spos6b leczenia 

Niniejszy wynalazek jest nakierowany na sposob terapeutycznego leczenia stanu lub zaburze- 
nia, w kt6rym wskazane jest leczenie inhibitorem cyklooksygenazy-2, spos6b obejmuj^cy podawanie 
doustne kompozycji farmaceutycznej wedlug niniejszego wynalazku pacjentowi, kt6ry tego wymaga. 
Tryb dawkowania w celu zapobiegania, lagodzenia lub poprawienia stanu lub zaburzenia korzystnie 
odpowiada leczeniu raz dziennie lub dwa razy dziennie omdwionemu powy£ej, lecz mo±e bye zmody- 
fikCKvany odpowiednio do ro£nych czynnik6w. Obejmuj^one typ, wiek, wage, ple6, diefe? i stan zdro- 
wotny pacjenta, oraz charakter i stopiefi powagi zaburzenia. SfcyJ tel tryb dawkowania faktycznie za- 
stosowany mo£e by6 bardzo zrdznicowany, a zatem mo2e rdznie s\q od korzystnego trybu dawkowa- 
nia przedstawionego powy£ej. 

Wst^pne leczenie pacjenta dotkni^tego stanem lub zaburzeniem, w kt6rym jest wskazane lecze- 
nie inhibitorem cyklooksygenazy-2, mo£na rozpocz^6 dawkami wskazanymi powyzej. Na og6l leczenie 
jest kontynuowane, je£li to niezb^dne, przez okres kilku tygodni do kilku miesi^cy lub lat, dopoki stan lub 
zaburzenie nie zostanq. opanowane lub wyeliminowane. Pacjenci podlegaj^cy leczeniu przy u£yciu kom- 
pozycji wedlug wynalazku mog^ bye poddani rutynowemu monitorowaniu jakimikolwiek sposobami do- 
brze znanymi specjalistom w dziedzinie celem okreSienia skutecznoSci terapii. Ci^gla analiza takich danych 
umozliwia modyfikacje trybu leczenia w trakcie terapii w taki spos6b, ±e optymalnie skuteczne ifosci cele- 
coxib'u s^ podawane we wlaSciwym czasie, i ststd r6wnie± froze byd okreSlony czas trwania leczenia. 
W ten sposob tryb leczenia/schemat dawkowania mote by6 rozs^dnie modyfikowany w czasie trwania 
leczenia, tak 2e podawana jest najmniejsza ilo£6 celecoxb'u wykazuj^ca zadowalaj^C£iskuteczno§6, i Ze 
podawanie jest kontynuowane tylko tak dlugo jak to jest niezb^dne w celu skutecznego leczenia stanu 
lub zaburzenia. 

Niniejszy wynalazek jest r6wniez nakierowany na zastosowanie kompozycji wedlug niniejszego 
wynalazku do wytwarzaniu Iek6w u£ytecznych w leczeniu l/Iub profilaktyce stanow i zaburzeh, w ktd- 
rych posredniczy cyklooksygenaza-2. 

Przyklady 

Nastspuj^ce przyklady ilustruj^ aspekty niniejszego wynalazku, nie ograniczaj^c jego zakresu. 
Procedury doSwiadczalne u£ywane do otrzymania przedstawionych danych s^. szczeg6lowo omawia- 
ne poni£ej. Symbole i konwencje u£yte w tych przykladach s^. zgodne ze stosowanymi we wsp6lcze- 
snej literaturze farmaceutycznej. JeSii nie podano inaczej, (i) wszystkie procenty przedstawbne w tych 
przykladach s^ procentami wagowymi wzgl^dem wagi calej kompozycji, (ii) dla kapsulek waga calko- 
wita kompozycji stanowi wage calkowitego wypelnienia kapsulki i nie obejmuje rzeczywistej wagi za- 
stosowanej kapsulki, i (iii) tabletki powlekane s^. powlekane typowo stosowanymi materialami powle- 
kaj^cymi, takimi jak preparat Opadry White YS-1 -18027A, a udzial wagowy powloki stanowi 3% calko- 
witej wagi powlekanej tabletki. 

Przyklad 1 

Kapsulka - dawka 1 00 mg 

Kapsulk§ przygotowano z uzyciem nast^puj^cego preparatu: 



T a b I i c a 1 



Sktadnik 


Udzial (% wagowy) 


!io£6 (mg) 


1 


2 


3 


Celecoxib 


37,04 


100 


Monohydrat laktozy (NF, Ph, Eur) 


55,46 


149,75 


Laurylosiarczan sodowy (NF, Ph, Eur) 


3 


8,1 
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cd. tablicy 1 


■j 


2 


3 I 


Povidone (K29-32 USP) 


2,5 


6,75 


Usieciowana karboksymetyloceluloza sodowa (NF, Ph, Eur) 


1 


2,7 


Stearynian magnezu (NF, Ph, Eur) 


1 


2,7 


Calkowlta waga wypelnienia kapsufki 


100 


270 



Powyzsza kompozycja dawki jednostkowej zostafa umieszczona w twardej kapsulce zelatyno- 
wej (biala, nieprzezroczysta rozmiar #2) zawieraj^cej ditlenek tytanu (USP), zeiatyn^ (NF) i barwnik 
b#§kitny (SB-6018). 

Monohydrat laktozy stosowany w kazdym z niniejszych przykladtiw jest komercyjnie dost^pny 
z Fortnost Farms, Barabpo, Wisconsin. Typ Ac-Di-Sol usieciowanej karboksymetyloceluiozy sodowej 
stosowanej w kazdym z niniejszych przykladdw jest komercyjnie dosf§pny z FMC Corporation, Chicago, 
Illinois. J-aurylosiarczan sodu stosowany w kazdym z niniejszych przykfad6w jest komercyjnie dost^pny 
z Henkel Corporation, Ciclnnati, Ohio. Povidone (poliwinylopirolidon) stosowany w kazdym z^ niniejszych 
przykfadow^jest komercyjnie dost^pny z International Specialty Products. Stearynian magnezu stosowa- 
ny w kazdym z niniejszych przykladdw jest komercyjnie dost^pny z Maflinckrodt Inc., St. Louis, Missouri. 
Preparat Opadry White YS-1 -18027 stosowany do powlekania tabletek ujawnionych w przykladach ni- 
niejszego zgloszenia jest gotowym preparatem do powlekania komercyjnie dost^pnym z Colorcon, West 
Point, Pennsylvania. 

Dawki w kapsulkach o dowolnej z^danej pojemnosci od 25 mg do 225 mg mog^ byd dopasowane 
poprzez korygowanie ci^zaru celecoxib'u i odpowiedniego zwi^kszania lub zmniejszania ilo£ci laktozy 
wedtug potrzeb az do uzyskania calkowitego ci^zary wypelnienia 270 mg. 

P rzy klad 2 

Kapsulka - dawka 200 mg 

Kapsulke przygotowano z uzyciem nast^puj^cego preparatu: 



T a b I i c a 2 



Skladnik 


Udzial (% wagowy) 


llosc (mg) 


Ceiecoxib 


74,07 


200 


Monohydrat laktozy (NF, Ph, Eur) 


18,43 


49,75 


Laurylosiarczan sodowy (NF, Ph, Eur) 


3 


8,10 


Povidone (K29-32 USP) 


2,5 


6,75 


Usieciowana karboksymetyloceluloza sodowa 


1 


2,7 


Stearynian magnezu (NF, Ph, Eur) 


1 


2,7 j 


Calkowlta waga wypelnienia kapsulki 


100 


270 



Powyzsza kompozycja dawki jednostkowej zostala umieszczona w twardej kapsulce zelatyno- 
wej (biala, nieprzezroczysta rozmiar #2) zawierajajcej ditlenek tytanu (USP), zelatyn§ (NF) i barwnik 
Wekitny (SB-6018). 

P rzy klad 3 

Tabletka - dawka 100 mg 

Tabletki przygotowano z uzyciem nast^puj^cego preparatu: 



T a b I i c a 3 



Skladnik 


Mosc/tabletka 
(mg) 


Udzial 
(% wagowy) 


Ifosc/wsad 

(kg) 


1 


2 


3 


4 


Celecoxib 


100 


40 


6,40 


Monohydrat laktozy (NF) 


101,88 


40,75 


6,52 
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cd. tabficy 3 



1 


2 


3 


4 


Laurylosiarczan sodowy (NF) 


7,5 


3 


0,48 


Povidone (K29/32, USP) 


6,25 


2,5 


0,40 


Usieciowana karboksymetyloceluloza 
sodowa (Typ A, NF) 


7,5 


3 


0,48 


Mikrokrystaliczna celuloza 
(AviceJ PH-102, NF) 


25 


10 


1,60 


Stearynian magnezu (NF) 


1,88 


0,75 


0,12 


Ogofem 


250,01 


100 


16 


Preparat Opadry White YS-1 -1 8027 A 


7,50 







Przygotowane tabletki mialy wymiary 0,210 cala x 0,465 cala {5,0 mm x 1 1 ,2 mm) o modyfikowanym owalnym ksztalcie. 



Celuloza mikrokrystaliczna typu Avicel zastosowana do przygotowania tabletek z przyktad6w 3 i 4 
jest komercyjnie dost^pna z FMC Corporation, Fiiadelfia, Pennsylvania. 

Dawki w tabletkach wielkoSci od 25 do 225 mg moga^ by6 dopasowane poprzez zwi^kszanie lub 
zmniejszanie ilo£ci celecoxib'u i kazdego z materiafow no£nik6w ujawnbnych powylej, tak aby zachowa6 
te same udzialy wagowe jak przedstawione powylej. 

Przy klad 4 

Tabletka - dawka 200 mg 

Tabletki przygotowano z uzyciem nast^pujacej kompozycji: 



Tab lica 4 



Skladnik 


Hosc/tabletka 
(mg) 


Udzial 
(% wagowy) 


llosc/wsad 
(kg) 


Celecoxib 


200 


40 


6,40 


Monohydrat laktozy (NF) 


203,75 


40,75 


6,52 


Laurylosiarczan sodowy (NF) 


15 


3 


0,48 


Povidone (K29/32, USP) 


12,5 


2,5 


0,40 


Usieciowana karboksymetyloceluloza 
sodowa (Avicel PH-102, NF) 


15 


3 


0,48 


Mikrokrystaliczna celuloza (Typ A, NF) 


50 


10 


1,60 


Stearynian magnezu 


3,75 


0,75 


0,12 


Og6tem 


500 


100 


16 


Preparat Opadry White YS-1 -1 8027A 


15,0 







Przygotowane tabletki mialy wymiary 0,275 cala x 0,496 cala (6,6 mm x 1 1,9 mm) i ksztatt modyfikowanej kapsutki. 



Przy klad 5 
Test dezintegracji 

Tabletki przygotowano jak w przyktedach 3 I 4 z tym wyjajkiem, ze pozostawiono je nie powleczo- 
ne. Sze6c identycznych tabletek umieszczono oddzielnie w sze£ciu rurkach majacych sp6d w postaci 
drucianego sita, w koszu dezintegracyjnym. Lazniq wodna^ wst^pnie podgrzano do 37°C ± 2°C i utrzy- 
mywano w tej temperaturze w czasie trwania testu dezintegracji. Na fazni wodnej umieszczono 1000 ml 
zlewke. Zlewk<* napelniono dostateczna^ iio^cia^ wody, aby sita druciane rurek pozostawaty co najmniej 
2,5 cm ponizej powierzchni wody w trakcie testu. Kosz dezintegracyjny umieszczono w wodzie i wielo- 
krotnie podnoszono i opuszczano az do zakohczenia testu, utrzymujac caty czas sita druciane rurek co 
najmniej 2,5 cm ponizej powierzchni wody. Czasem dezintegracji dla kazdej z tabletek by! czas, mierzo- 
ny od chwili zanurzenia kosza, w kt6rym ostatnia porcja tabletki przeszfa przez sito na dnie rurki. 6rednie 
wyniki dla nie powlekanych tabletek z przyWad6w 3 i 4 podano w tablby 5. 
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T a b I i c a 5 



Tabletka 


Czas dezintegracjl 


PrzyWad 3: tabletka - 100 mg dawka (nie powlekana) 


4 minuty 35 sekund 


PrzyWad 4: tabletka - 200 mg dawka (nie powlekana) 


7 minut 40 sekund 



P rzy kf ad 6 
Test rozpuszczania 

Aparat wedlug metody 2 USP (z mieszadtem) zostal uzyty do okreSlenia szybko£ci rozpuszcza- 
nia kapsutek z pnzyWad6w 1 i 2 oraz tabletek z przykladu 3 i 4, kt6re dia ce!6w tych test6w pozostawiono 
nie powleczone. Jako piyn rozpuszczajacy zastosowano roztw6r 1% laurylosiarczan sodu/0,04 Na3P0 4 
(pH = 12), 1000 mi. Roztwdr utrzymywano w temperaturze 37^ ± S°C i mieszano (50 obrVmin.) w trak- 
cie testu. Badano dwanaScie identycznych tabletek lub kapsutek. Kazd^z 12 tabletek lub kapsutek od- 
dzietniekimieszczono w jednym z 12 standardowych naczyh z roztworern rozpuszczajacym, a nast^pnie 
po 15, 30, 45 i 60 rninutach pobierano 5 ml pnSbki z kazdego naczynla. Pr6bk§ z kazdego naczynia saj- 
czono f^mierzono absorbancje. pr6bki (spektofotometr UV; 2 mm droga optyczna, kuweta kwarcowa; 
243 nrn^ub dlugo£6 fali najdalszego UV; £lepa prdba: Srodowisko rozpuszczajace). Procent rozpuszcze- 
nia obfiezano na podstawie zmierzonych absorbancji. Nalezy zauwazyd, ze rozpuszczalno§6 przy wyso- 
kim phfw warunkach tego testu nie odpowiada rozpuszczalno£ci w drogach zoladkowo-jeiitowych. 



T a b I i c a 6 



Kompozycja 


% rozpuszczenia 


15 mlnut 


30 minut 


45 minut 


60 minut 


PrzyWad 1 : 1 00 mg kapsulka 


89 


99 


100 


100 


PrzyWad 2: 200 mg kapsulka 


55 


82 


89 


92 


PrzyWad 3: 100 mg tabletka 


81 


93 


94 


95 


PrzyWad 4: 200 mg tabletka 


60 


96 


98 


98 



Przyktad 7 
Analiza wielko£ci ziarna 

Tablica 7A przedstawia wyniki sitowej analizy wielko§ci ziarna wilgotnych granulowanych kompozy- 
cji farmaceutycznych, odpowiednio, z przykfadow 1 i 2 przed kapsutowaniem. „Procent pozostaty na side" 
oznacza procent wagowy catoSci wsadu majacy wielkosc ziarna wieksza^ niz wskazany rozmiar sita. 



Tablica 7A 



Rozmiar sita 
ftim) 


Procent zatrzymany na sicie 


PrzyWad 1 : 1 00 mg kapsuJka 


PrzyWad 2: 200 mg kapsuJka 


dolny limit 


gorny limit 


dolny limit 


g6rny limit 


850 


0 


1,3 


1.1 


10,7 


425 


2,8 


14,9 


4,3 


25,4 


250 


10,0 


25,5 


10,8 


35,4 


180 


15,3 


39,0 


17,3 


39,2 


106 


32,5 


64,5 


35,2 


58,2 j 


75 


37,1 


77,5 


39,5 


71,8 


0 


100 


100 


100 


100 



Tablica 7B przedstawia wyniki analizy sitowej wieloSci ziarna wilgotnych granulowanych kompo- 
zycji farmaceutycznych, odpowiednio, z przykJaddw 3 i 4, przed prasowaniem w tabletki. „Procent wsa- 
du" oznacza procent wagowy cato£ci wsadu majacy wielkosc ziarna pomi^dzy wskazanym rozmiarem 
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sita a nastqspnym mniejszym wskazanym rozmiarem sita. „Procent wsadu, J^cznie" podaje procent wa- 
gowy cato^ci wsadu maj^cy wielko6c ziaren wi^ksz^ niz wskazany rozmiar sita. 

Tab lie a 7B 



Rozmiar sita 
(pirn) 


PrzyWad 3: 100 mg tabletka 


Przyktad 4: 200 mg tabletka 


Procent wsadu 


Procent wsadu 
Jacznie 


Procent wsadu 


Procent wsadu 
tacznie 


840 (sito 20 mesh) 


1 


1 


0,79 


0,79 


420 (sito 40 mesh) 


24,6 


25,5 


24,85 


25,64 


250 (sito 60 mesh) 


18,4 


44 


19,13 


44,77 


177 (sito 80 mesh) 


9,6 


53,6 


11,05 


55,82 


149 (sito 100 mesh) 


6,6 


60,2 


6,9 


62,72 


105 (sito 140 mesh) 


11,6 


71,8 


11,44 


74,16 


74 (sito 200 mesh) 


8,8 


80,6 


8,28 


82,45 


Przesiew 


19,4 


100 


17,55 


100 



Przy klad 8 

Analiza g§sto§ci nasypowej 

Tablica 8 przedstawia wyniki analizy g§sto£ci nasypowej wilgotnych granulowanych kompozyeji 
farmaceutycznych z przykladdw 1 , 2, 3 i 4 przed kapsuikowaniem lub prasowaniem w tabletki. 

Tablica 8 



Kompozycja 


Gestos6 nasypowa 
(g/ml) 


Gesto£6 nasypowa 
z usadem (g/ml) 


Straty na suszeniu 
(%) 


PrzyWad 1: 100 mg kapsutoa 


0,77 


1,02 


0,6 


PrzyMad 2: 200 mg kapsulka 


0,61 


0,96 


0,5 


Przy klad 3: 100 mg tabletka 


0,73 


0,87 


1,37 


Przy Wad 4: 200 mg tabletka 


0,72 


0,86 


1,4 


PrzyWad 9: program analizy tabletki 









Tablica 9 przedstawia wyniki programu analizy tabletki (..anatiza TAP") dla pr6bek 1 0 tabletek o skla- 
dzie jak tabletki z przyk(ad6w 3 i 4. 

Tablica 9 



Tabletka 


Przecie^ny ciezar 
(mg) 


Przeciema grubosc 
(mm) 


TwardoSc 
(kP) 


Przy Wad 3: 100 mg tabletka 


248 


3,85 


8,2 


PrzyWad 4: 200 mg tabletka 


500 


5,22 


14,6 



Przyklad 10 
Test kruchosci 

Tabletki waz^ce w sumie 12 g umieszczono w wiruj^cym b^bnie. Z b^bna i z tabletek najpierw 
usuni^to zewn^trzny pyl. B§ben uruchombno i wirowanie kontynuowano przez 10 minut przy minimum 
25 obrVmin. Wirowanie b^bna zatrzymano i usuni^to tabletki. Usuni^to luzny pyl z tabletek, jak r6wnie± 
jakiekolwiek polamane tabletki, a nieuszkodzone tabletki zwazono. Obliczono procent utraty masy dla 
tabletek z przykladdw 3 i 4 i podano ponteej w tablicy 10. 
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Tablica 10 



Tabletka 


Procent utraty 


Przyklad 3: 100 mg tabletka 


0,33 


Przyklad 4: 200 mg tabletka 


0,16 



Przyklad 11-1 

Btodost§pno£c na modelu zwierzecym (pies) 

Zdrowe samice ps6w rasy beagle waz^ce 9 do 13 funt6w (4,1 do 5,9 kg) otrzymaty nast^pujace 
pojedyncze dawki celecoxib'u: (1) infuzja dozylna 0,5 mg/kg wagi ciala, a nast^pnie dmga infuzja dozyl- 
na 5,0 mg/kg wagi ciala celecoxib'u; (2) 5 mg/kg wagi ciala celecoxib'u w postaci roztworu doustnego 
i (3) 5,0 mg/kg wagi dala samego, nie preparowanego celecoxib'u w postaci kapsulci doustnej. Zar6bk§ 
dla dawek dozylnych i roztwoai doustnego stanowtfa mleszanina glikolu polietylenowego maj^cego prze- 
ci§tny olqtar cz^steczkowy 400 (PEG-400) i wody w proporeji obj§to£ciowej 2:1. Kazda infuzja dozylna 
byla pd§awana przez okres 1 5 minut z przerwami 1 5 do 30 minut dziel^cymi dwie infuzje. 

Pobrano wiebkrotnie pr6bki krwi od kazdego zwierz§cia, poprzez naWucie zyty lub przez cewnik 
zafozon^na stale, do heparynizowanych protbwek. Zmierzono st^zenie celecoxib'u w surowicy krwi za 
pomoc^ HPLC i uzyskane wyniki wykorzystano do obliczenia parametrbw farmakokinetycznych przed- 
stawionych ponizej w tablicy 11-1. 



Tablica 11-1 



Parametr 
farmakokinetyczny 


Infuzja dozylna 


Roztwdr doustny 


Kapsulka, 
nie preparowana 


Cmax (ng/mt) 


6950 


2190 


517 


Tmax (h) 


nie dotyczy 


0,5 


3,0 


AUCo-oo (ng/ml)h 


31200 


16200 


4800 


KHrens (rn!/min kg) 


3,08 


5,14 


17,4 


Tvt(h) 


8,84 


9,15 


11,8 


Biodostepno§6 


nie dotyczy 


57,1 


16,9 



Przyklad 11-2 

Wzgl^dna biodost<?pnosc preparattfw na modelu zwierzecym (pies) 

Wplyw takich parametr6w preparatu na bbdost$pno66 jak wielko£6 ziarna celecoxib'u, zwi^kszo- 
ne st^zenie Srocka zwilzaj^cego, pH i zdyspergowanie celecoxib f u jako zawiesiny oceniano wzgl^dem 
roztworu doustnego na modelu zwierzecym (psa). Efekt mikronizacji celecoxib'u (srednia wielkosc ziarna 
1 0-20 jam) przed preparowaniem testowano w kompozycji A. Kombinowany efekt mikronizacji, dodania 
srodka zwilzaj^cego (laurylosiarczan sodu) i zwi^kszonego mikro-Srodowiskowego pH (Na3P0 4 12H20) 
testowano w kompozycji B. Efekt doprowadzenia Srodka zwilzajacego (Tween 80) do scislego kontaktu 
z celecoxib'em (wsp6lstr^canie wzg!§dem zwyklego mieszania suchego) testowano w kompozycji C. Efekt 
dalszego zmniejszenia wielko£ci ziarna (w przyblizeniu 1 pm) i zdyspergowania ziaren w zawiesinie 
testowano w kompozycji D. Roztwbr celecoxib'u podobny do stosowanego w przykladzie 11-1 (kompo- 
zycja E) dotetczono jako wzorzec. W dodatku dane z przykladu 11-1 dla nie miebnego, nie preparowa- 
nego celecoxib'u w kapsulce (kompozycja F) rdwniez dolaczono jako wzorcowe. Sklady kompozycji 
preparat6w A, B, C, D, E i F zestawiono w tablicy 1 1 -2A. 



Tablica 11-2A 



Skladnik 


Udziaf (% wagowy suchej rnasy) 


A 


B 


C 


D 


E 


F 


1 


2 


3 


4 


5 


6 


7 


Celecoxlb (mikronlzowany) 


25 


25 










CelecoxibyTween80 (1> 






25 
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cd. tablicy 11-2A 



1 


2 


3 


4 


5 


6 


7 i 


Celecoxib (zdyspergowany)^ 








100 






Celecoxib (roztw6r) (3) 










100 




Celecoxib (nie mielony) 












100 


Laurylosiarczan sodu 


2 


25 










Avicel 1 01 


73 


25 


75 








Na 3 P0 4 H 2 O 




25 










Ogolem 


100 


100 


100 


100 


100 


100 



(1) Str^cony z roztworu etanofowego z uzyciem wodnego 5% roztworu polisorbatu 80 jako przeciwrozpuszczalnika. 

(z) Przygotowany jako zawidsina 5 poprzez mielenie kufowe leku w zawiesihie polisorbatu 80 i polivmyiopirolidonu az ziarna uzyskaty 

w przyblizeniu 1 }im 6rednicy, wedhjg oceny mikroskopowej. 



(3) Roztw6rwPEG-400/wodzie (2:1 objiobj.). 

Kompozycje podano w gajpie trzech samcow i trzech samic ps6w. 1 -szej grupie psow podano 5 mg 
celecoxib'u na kg wagi ciala w roztworze E i w kapsuikowanych preparatach A i B wedlug nierandomicz- 
nego krzyzowego planu. 2-giej grupie ps6w podano 5 mg celecoxib'u na kg wagi ciala w kapsuJkowanym 
preparacie C i w zawiesinie D wedlug nierandomicznego krzyiowego planu. Probki osocza pobierano 
w cisigu 24 godzin i analizowano na celecoxib za pomocq. HPLC. 

Wyniki badania (tablice 112B, 11 -2C i 11 -2D) wykazaty, ±e ze zmniejszeniem wielkoSc! ziarna 
(kompozycja A) lub wsp6tetrqcaniem celecoxib'u ze Srodkiem zwilzaj^cym (kompozycja C) zwi§ksza si§ 
biodostepnoSc (wedlug pomiaru AUQ (0 -24)) celecoxib'u w por6wnaniu z wcze£niejszym badaniem dla nie 
preparowanego celecoxib'u przedstawionym w przyktedzie 11-1. Bbodost^pnosc celecoxib'u byla wi§k- 
sza dla roztworu PEG~400/woda (kompozycja E) i zawiesiny (kompozycja D). Biodost§pno§6 dla zawie- 
siny majacej w przyblizeniu ziarna wielkosci 1 jam byla podobna do tej dla roztworu i dostarczala wyraz- 
nej wskaz6wki, ze dost§pno£6 celecoxib'u z wilgotnego stalego granulatu mo£e byd udoskonalona po- 
przez zmniejszenie wielkosci ziarna (na przyklad poprzez mielenie sworzniowe celecoxib'u przed prepa- 
racjaO, zwi^kszenie zwilzalnoSci celecoxib'u (na przyklad przez dolajczenie laurylosiarczanu sodu do 
plynu podczas granulacji) i ulepszenie dyspergowa!no§ci (na przyklad poprzez dotetczenie usieciowanej 
karboksymetylocelulozy sodowej podczas granulacji). Dane biodost§pno&ci zawarte w tablicach 11 -2C 
i 11 -2D dla kazdego preparatu przedstawiajq. biodostQpno§6 danego preparatu jako procent biodost§- 
pno£ci zmierzonej eksperymentalnie dla dozylnego podania celecoxib'u, z uzyciem roztworu (kompozy- 
cja E) jako pomostu pomi^dzy badaniami z przyklad6w 11-1 i 1 1-2. 



Tab I i ca 11-2B 



Czas (godz.) 


Stezenie celecoxib'u w surowicy krwi ((u.g/ml) | 


A 


B 


C 


D 


E 


F 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0,5 


0,0143 


0,247 


0,0635 


0,453 


0,824 


0,205 


1,0 


0,244 


0,228 


0,443 


0,826 


0,820 


0,333 


2,0 


0,318 


0,138 


0,717 


0,865 


0,604 


0,262 


3,0 


0,189 


0,0860 


0,492 


0,741 


0,517 


0,517 


4,0 


0,145 


0,0707 


0,384 


0,576 


0,413 


0,234 


6,0 


0,107 


0,0664 


0,233 


0,354 


0,286 




7,0 












0,197 


8,0 


0,0828 


0,0624 


0,160 


0,234 


0,187 




12,0 


0,0939 


0,0431 


0,0865 I 


0,142 


0,0802 




24,0 




0,0404 


0,0408 


0,0394 


0,0159 
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Tablica 11 -2C 



Parametr 
farmakokinetyczny 


Wartosc dla samic psow 


A 


B 


C 


D 


E 


F 


Cmax (ng/ml) 


360±60 


260±70 


790±190 


1010±270 


840±240 


500 


Tmax (godz.) 


1,3±0,2 


0,7±0,2 


1,5±0,3 


1,7±0,44 


0,67±0,18 


3,0 


Biodost§pno£6 (%) 


31,2±2,9 


24,9±1 ,4 


46,3±9,5 


69,5±9,6 


62,4±9,4 


16,9 


Tablica 11-2D 


Paramet 
farmakokinetyczny 


Wartos6 dla samcow psow 


A 


B 


, C 


D 


E 


F 


Cmax (ng/ml) 


520±t10 


, 45o±ieo V 


640±260 


8301330 


1520±200 


500 


Tmax (godZ.) 


5,3±3,3 


3,3±1,3 


1,5±0,5 


5,7±3,42 


1,5 


3,0 


Biodost^f^o§c (%) 


49,4±12,0 


54,2±13,1 


42,9±13,1 


87,5±20,6 


89,4±4,5 


16,9 



Prz-yklad 11-3 

Rozmaite; preparaty zawiera&ce laurylosiarczan sodu (0 - 5% wagowych) i usiecbwan^. karboksyt : 
metyloceluloze sodow^ (0 - 5% wagowych) poddano skriningowi pod wzgl^dem wzgl^dnej zwil±alno§ci 
i tendencji do dezintegracji. Wzgl^dn^ zwilzalnoSd oszacowano poprzez mierzenie czasu wymaganego 
do penetracji przez wod$ kolumny granulowanego materialu przygotowanego z kazdego preparatu. 
Tendenq§ do dezintegracji okreslono mierz^c ci^iar granulowanego material zatrzymanego na sicie 
20 mesh (850 mm) po moczeniu material w 37^0 w wodzie przez 5 minut. Sklady kompozycji ocenia- 
nych preparatbw A do H zestawiono w tablicy 1 1-3 A. 



Tablica 11-3A 



Kompozycja 


UdziaJ (% wagowy) 


A (D 


B 


C 


D 


E 


F 


G 


H 


Celecoxib 


74,7 


74,7 


74,7 


74,7 


74,7 


74,7 


74,7 


74,7 


Laktoza 


15,8 


15,8 


21,8 


19,8 


17,8 


15,8 


17,8 


11,8 


Poliwinylopirolidon 


2,5 


2,5 


2,5 


2,5 


2,5 


2,5 


2,5 


2,5 


Laurylosiarczan 
sodowy 


3,0 


3,0 


0,0 


1,0 


1,0 


1,0 


3,0 


5,0 


Ac-di-sol 


3,0 


3,0 


0,0 


1,0 


3,0 


5,0 


1,0 


5,0 


Stearynian 
magnezu 




1,0 


1,0 


1,0 


1,0 


1,0 


1,0 


1,0 



Laurylosiarczan sodu dodano jako suchy proszek. 



Wyniki zestawiono w tablicy 11-3B. Testy penetracji przeprowadzono trzykrotnie. Testy dezinte- 
gracji prceprowadzono dwukrotnie. Wyniki badania penetracji wykazafy, ze mokre nanoszenie lauryio- 
siarczanu sodu (kompozycja B) byto lepsze n\± nanoszenie suche (kompozycja A), i ze preparaty zawie- 
raj^ce 3% do 5% laurylosiarczanu sodu (kompozycje B, G i H) s^ lepsze od tych z mniejszymi ilo£ciami 
laurylosiarczanu sodu (kompozycje C do F). Preparaty zawieraj^ce 3% laurylosiarczanu sodu (kompo- 
zycje B i G) byty podobne do tych zawieraj^cych 5% laurylosiarczanu sodu (kompozycja H). Wyniki ba- 
dania dezintegracji wykazaly, le calkowita dezintegracja mote by6 uzyskana przy st§£eniu usieciowanej 
kartx)ksymetylocelulozy sodowej nawet 1% (kompozycja G) i st^zeniu Srodka zwilzaj^cego 3%. Calkowi- 
ta dezintegracja moze rowniez bye uzyskana przy wi^kszych ilosciach srodka dezintegruj^cego (kom- 
pozycje B, F i H) niezaleznie od st§zenia Srodka zwilzaj^cego. Kompozycja G wykazuje zarowno lepsz^. 
penetracji jak i catowit^ dezintegracja przy minimalnej wymaganej ilosci zarobkL 
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T a b I i c a 11 -3B 



Kompozycja 


% Laurylosiarczanu sodu/-% Ac-di-soi 


Czas penetracji 


Dezintegracja 




3/3 


>18 godzin 


0,1 - 0,5% 


B 


3/3 


5-60 minut 


nie wykryto 


C 


0/0 


>4 do >1 8 godzin 


20 - 26% 


D 


1/1 


>4 do >18 godzin 


10-13% 


E 


1/3 


2 do 4 godzin 


4 - 6% 


F 


1/5 


1 do 4 godzin 


nie wykryto 


G 


3/1 


10 do 40 minut 


nie wykryto 


H 


5/5 


10 do 55"minut 


nie wykryto 



Przyklad 12 

Nastepujatce preparaty oceniano pod wzgledem efektow zwilzania i jednorodnoSci mieszaniny: 

Tab li ca 12 



Skladnik 


Udzia* (% wagowy) 


Laktoza, 
sucha mieszanka 


MikrokrystaJiczna 
celuloza, sucha mieszanka 


Po li winy lop iroldon, 
granulat 1 


Polisorbat 80, 
granulat 2 


Celecoxib 


5 


60 


5 


60 


5 


60 


5 


60 


Laktoza 


94,5 


39,5 






92 


37 


93,5 


38,5 


Mikrokrystaliczna 
celuloza 






94,5 


39,5 










Polisorbat 80 














1,0 


1,0 


Povidone (K29-32) 










2,5 


2,5 






Stearynian 
magnezu 


0,5 


0,5 


0,5 


0,5 


0,5 


0,5 


0,5 


0,5 



1 W tym preparacie poliwinylopirolidon dodano do mieszanki jako suchy proszek przez granulacja^z woda,. 

2 W tym preparacie cetecoxib i 1aktoz§ granulowano z wodnym roztworem polisorbalu 80. 



Mieszanki 5% celecoxib'u wykazywaty lepszst homogenicznoSd mieszanki niz mieszanki 60% cele- 
coxib'u. Zmierzone wzgl^dne odchylenia standardowe dla mieszanek 5% celecoxib'u znajdowaly slq w za- 
kresie od 0,4% do 3,5%, podczas gdy zmierzone wzgl^dne odchylenia standardowe dla mieszanek 60% 
celecoxib'u znajdowaty s\q w zakresie od 4,7% do 6,3%. W dodatku mniej homogenna mieszanka 60% 
celecoxib'u zawierata stosunkowo duze granulki (wi^ksze od 420 urn), kt6re byly nadaktywne (zawieraty 
o 125% do 132% wi^ksze st^zenia celecoxib'u niz inne granulki). 

Przygotowano cztery podobne preparaty zawieraMce 25% celecoxib'u zamiast 5% lub 60% cele- 
coxib'u. Biodost§pno£6 tych preparatbw oszacowano na modelu zwierz^cym (pies) wedlug procedury 
podobnej do przedstawionej dla przykladGw 11-1 i 11-2. Preparat z poliwinytopirolidonem po granuiacji 
mokrej wykazywat najwyzsz^biodost§pno£c (okolo 74%). 

P rzy klad 13 

Przygotowano i oceniono kapsuJki zawieraj^ce nast^puj^ce preparaty: 



X a b I i c a 13A 



SWadnik 


llos6 (mg) 


5 mg kapsufka 


20 mg kapsutka 


1 00 mg kapsuJka 


1 


2 


3 


4 


Celecoxib 


5 


20 


100 


Laktoza 


92 


77 


61,9 
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cd. tablicy 1 3A 



1 


t 2 


3 


4 


Povidone (K29-32) 


2,5 


2,5 


4 


Stearynian magnezu 


0,5 


0,5 


0,8 


OgoJem 


100 


100 


166,7 


Otoczka kapsulki 


1 


1 


1 


Rozmiar kapsufki 


#3 


#3 


#3 



Celecoxib rozdrobiono poprzez wielokrotne przepuszczanie przez mfyn oscylacyjny wyposa£ony 
w sukcesywnie zmniejszajqce s\q rozmiary sit (#14, #20. #40). Wielkos6 ziarna D 90 cz^stek celecoxib'u 
dodanych do tej mleszaniny byla mniejsza od okoto 37 j^m. Celecoxib, laktoz§ i poliwinylopirolidon mie- 
szancrw mi^szalhiku planetarnym i grantilowano na mokro z wod^. Granulat nast^pnie suszono na ta- 
each w 60^, przecierano przez sito 40 mesh, smarowano stearynianem magnezu w V-mieszalniku i kap- 
sulkowano w maszynie kapsulkujacej z dozownikiem. Profi! rozpuszczania in vivo kapsutek okreSlono 
z uzyciem metody 2 USP i 15 mM buforu fosforanowego o pH 10 jako srodowiskiem^rozpuszczaj^cym. 
Okoto 50% rozpuszczania in vitro uzyskano po okoto 15 minutach i ponad 90% rozpuszczania in vitro po 
okoto 30 minutach. 

Absorpcje, dystrybucje, metabolizm i profi! eliminacji tej 100 mg dawki jednostkowej-kapsufld por6w- 
nano z profilem zawiesiny C-celecoxib'u. Badanie stanowito otwarte-znaczone, randomiczne krzyzowe 
badanie przeprowadzane u zdrowych podmk>t6w~samc6w. Zawiesiny przygotowano rozpuszczaMc cele- 
coxib w etamlu zawiera&cym 5% polisorbatu 80 i dodaj^c \§ mieszanin§ do soku jabfkowego przed poda- 
niem. Podmioty otrzymuj^ce zawiesiny spozyfy 300 mg dawk§ celecoxfo'u. Podmioty otrzymujatce kapsul- 
kowan^posta6 celecoxib'u pobraty trzy 100 mg dawki jednostkowe-kapsuJki, czyli w sumie dawk§ 300 mg 
celecoxib'u. Szybkos6 absorpeji z kapsulki byta mniejsza ntz z zawiesiny, ale byla rdwnowazna zawiesinie 
przy pomiarze wedlug AUC<M8. Wyniki srednie przedstawiono w ponizszej tablicy 13B. Wi§kszoS6 celeco- 
xib'u ulegate metabolizacji i tylko 2,56% radioaktywnej dawki znajdowato si§ w moczu tub kale. 



Tab I lea 13B 



Parametr farmakokinetyczny 


Zawiesina 


KapsuJki 


AUC ( o4«) ((ng/ml)godz.) 


8706,7 


8763,1 


C m ax (ng/ml) 


1526,5 


1076,5 


T m ax (godZ.) 


1,42 


1,94 


7\4 (godz.) 


11,53 


15,57 


P rzy klad 14 

Przygotowano i oceniono kapsulki maj^ce nast^puj^cy sklad: 

T a b I i c a 14 


Skiadnik 


lloSc (mg) 


100 mg kapsulka 


200 mg kapsulka 


Celecoxib 


100 


200 


Laktoza 


223,4 


120,1 


Povidone (K29-32) 


8,3 


8,3 


Stearynian magnezu 


1.7 


5 


Ogolem 


333,4 


333,4 


Rozmiar kapsufki 


#1 


#1 



Preparaty te przygotowano w spos6b podobny do preparatow z przyktedu 13, z wyjajtkiem tego, ze 
uzyto udarowy mtyn sworznbwy zamiast mfynu oscylacyjnego. WielkoS6 ziarna dalej zmniejszano z uzyciem 
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mtynu sworzniowego. Dla kapsufld 100 mg uzyskano okoto 305 rozpuszczenia in vitro po okoto 15 minutach 
i gonad 85% rozpuszczenia in vitro po okoto 30 minutach. Dla kapsuJki 200 mg uzyskano okoto 50% roz- 
puszczenia in vitro po okoto 1 5 minutach i ponad 85% rozpuszczenia in vitro po okoto 30 minutach. 
Przyklad 15 

Przygotowanie kapsutek z dawk^ 100 mg 

Kapsirfki dostarczajqce dawki 100 mg lub 200 mg celecoxib'u i majqce skJad przedstawiony, odpo- 
wiednio, w przyktedach 1 i 2, mog^ bye przygotowane zgodnie z dopuszczaln^ farmaceutyczn^ praktyk^ 
wytwdrcz^. w spos6b zilustrowany na fig. 1 lub fig. 2. Tabletki dostarczaj^ce dawk§ 100 mg lub 200 mg 
celecoxib'u i maj^ce skJad przedstawiony, odpowiednto, w przykfadach 3 lub 4 mogst by6 przygotowane po- 
przez odpowiednie modyfikowanie sposobu wedtog fig. 1 lub fig. 2, uwzgledniaj^c zewn^trzgranulacyjny 
dodatek usiectowanej karboksymetylocelulozy sodowej i celulozy mikrokrystalicznej oraz tabletkowanie za- 
miast kapsutowania kompozyeji. 

W zikjstrowanym sposobie przygotowania du±ej ilo6ci 100 mg kapsutek z uzyciem materiatow wyj- 
Sciowych ujawnionych powyzej, typowy wsad ztozony jest z czterech identycznych sekcji granulacyjnych, 
aczkolwiek liczba sekcji granulacyjnych nie jest wqsko ograntozona i zalezy gtownie od wydajno§ci oprzy- 
rzqdowania i potrzebnej wieB<o§ci wsadu. 

Przyklad 16 

Badanie biorbwnowaznosci 

Bior6wnowazno§c i bezpieczenstwo 200 mg dawek celecoxib'u oceniano w otwartym-znaczonym, 
randomicznym, jednodawkowym trojdroznym krzyzowym badaniu w grupie 46 zdrowych doroslych ludzi. 
Podmioty otrzymywaty trzy pojedyncze 200 mg dawki celecoxib'u podawane jako (A) jedna kapsulka z dawkq. 
200 mg, (B) dwie kapsuJki z dawkami po 100 mg lub (C) dwie kapsuJki z dawkami po 100 mg (z rdznych 
szarz). Leczenie przeprowadzano w odst^pach siedmbdntowych. Konkretne kompozyeje farmaceutyczne 
dla kapsulki z dawtat 100 mg i dla kapsufci z dawka_200 mg sst ujawnione, odpowiednto, w przyktedach 1 i 2. 
Podmioty otrzymaty na czczo pojedyncze dawki doustne medykacji badawczej ^cznie z okoto 180 ml wody 
o godzinie 8. Podmioty nadal posciJy i pozostawaly w pozyqi wyprostowanej przez cztery godziny po podaniu 
dawki. Pr6bki krwi pobferano w -0,25 (przed dawkowaniem), 0,5, 1 , 1 ,5, 2, 3, 4, 6, 8, 12, 16, 24, 36 i 48 godzin 
po dawkowaniu. Analizy wyseparowanego osocza przeprowadzono za pomoc^. PPD, Pharmaco, Richmond, VA. 
St^zenia celecoxib'u w osoczu okre£lono z wykorzystaniem walidowanej procedury za pomocq. wysoko- 
sprawnej chromatografii cieczowej („HPLC") przy dolnym limicie wykrywalno£ci 10,0 ng/ml. Kazdy podmiot 
badano oddzielnie. Pozostawiano minimalnie siedmiodniowy okres wyptokiwania pomi^dzy podawaniem 
kazdej pojedynczej 200 mg dawki. Wyniki srednie uzyskane dla 46 badanych podmtot6w podano w poniz- 
szych tablicach 1 6A i 1 6B. 



Tab I lea 16A 



Czas (godz.) 


Stezenie celecoxib'u w osoczu (ng/ml) 


Jedna 200 mg kapsuJka 


Dwie 1 00 mg kapsufki 
(wsad 1 ) 


Dwie 1 00 mg kapsulki 
(wsad 2) 


1 


2 


3 


4 


-0,25 


0,22 


0,00 


0,00 


0,5 


103,74 


117,89 


212,61 


1.0 


418,24 


446,39 


647,00 


1,5 


575,68 


606,97 


826,90 


2,0 


646,83 


656,98 


862,23 


3,0 


686,19 


666,55 


781,13 


4,0 


621 ,02 


595,21 


660,15 


6,0 


389,00 


387,41 


383,81 


8,0 


322,24 


332,51 


323,59 


12,0 


214,63 


208,06 


209,96 


16,0 


149,11 


146,40 


144,23 
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cd. tablicy 16A 



1 


2 


3 


4 


24,0 


116,09 


111,77 


113,21 


36,0 


52,76 


48,27 


46,98 


48,0 


27,24 


26,47 


22,44 



Tab Ilea 16B 



Parametr 
farmakokinetyczny 


Wartos6 parametru farmakokinetycznego 


Jedna 200 mg kapsulka 


Dwie 1 00 mg kapsulki 
(wsad 1 ) 


Dwie 1 00 mg kapsulki 
(wsad 2) 


AUC ( o-4s) ((ng/ml)godz.) , 


8107,07 


7976,56 


8535,49 


AUC(o-lqc) ((ng/rn()godz.) 


r 8063,17 , 


- 7953,71 


-6501,94 


AUC (0 ^)1(hg/ml)godz.) 


• 8828,64 


8640,46 


9229,52 


Cmax (ng/rnl) 


• 801,19 


815,21 


959,50 


Tmax (godZ.) 


2,46 


2,84 


2,23 


(godz.) 


12,22 


13,52 


10,67 


Cmax/AUC{oLQC) 


0,10 


0,10 


0,20 



Przyklad 17 
Badanie wplywu zywnosci 

Wykorzystano otwarte-znaczone, randomiczne, jednodawkowe tr6jdrozne krzyzowe badanie do 
oszacowania proporcjonalnosci dawki i wplywu zywnosci na farmakokinetyczny proftl celecoxib'u u zdro- 
wych dorosfych podmbtow. Bezpieczertstwo oszacowano w oparciu o niekorzystne przypacfki, oznaki 
ozywienia i Miniczne testy laboratoryjne. Dwudziestu czterech zdrowych doroslych podmiotdw otrzymy- 
wato randomicznie nast^puja^ce pojedyncze dawki celecoxib'u: (A) kapsulka z dawka^SO mg na czczo, 
(B) 50 mg kapsufka natychmiast po wysokotJuszczowym sniadaniu, (C) kapsurfka 100 mg na czczo i (D) 
kapsuJka 100 mg natychmiast po wysokotluszczowym sniadaniu. Podmioty otrzymywaty medykacje ba- 
dawcza^dnia 1,8, 15 i 22 w jednej lub w czterech sekwencjach l^kowych (ADBC; BACD; CDDA; i DCAB). 
Konkretna kompozyeja kapsutki z dawka^ 100 mg jest ujawniona w przykladzie 1 . Konkretna kompozyeja 
kapsulki z dawkq, 50 mg jest ujawniona w tablicy 1 7A ponizej. 



Tablica 17A 



SWadnik 


I lose (mg) 


Ceiecoxib 


50,00 


Mono hy drat laktozy 


199,8 


Laurylosiarczan sodowy 


8,1 


Povidone (K29-32) 


6,8 


Usieciowana karboksymetyloceluloza sodowa 


2,7 


Stearynian magnezu 


2,7 


Catkowita wag a wypeJnienia kapsuJki 


270,0 



Powyzsza kompozyeja dawki jednostkowej zostala umieszczona w twardej kapstrfce zelatynowej 
(biate, nieprzezroczysta, rozmiar#2). 

Probki krwi pobierano w -0,25 (przed dawkowaniem), 0,5, 1, 1,5, 2, 3, 4, 6, 8, 12, 16, 24, 36 i 48 
godzin po dawkowaniu. Analizy wyseparowanego osocza przeprowadzono za pomoca^ PPD, Pharmaco, 
Richmond, VA. St^zenia celecoxib'u w osoczu okreilono z wykorzystaniem walidowanej procedury za 
pomoca^wysokosprawnej chromatografii cieczowej („HPLC") przy dolnym limicie wykrywalnosci 10,0 ng/ml. 
Nie byto klinicznie znaczacych zmian w oznakach ozywienia lub badaniu fizycznym. Wszystkie nieko- 



26 PL 200 957 Bt 



rzystne przypadki miafy tegodny przebieg. Wyniki Srednie uzyskane dla 24 badanych podmiotdw pcxJano 
w ponteszych tablicach 1 7B i 1 7C. 

Tab I ica 17B 



Czas 
(aodz.) 


St^ienie celecoxib'u w osoczu (ng/ml) 


(na czczo) 


1 00 mg kapsutka 
(wysokotluszczowe 
£ni ad anie'l 


50 mg kapsulka 
(na czczo) 


50 mg kapsutka 
(wysokothiszczowe 
sniaaanie^ 


-0,25 


0,00 


0,00 


0,00 


n no 


0,5 


63,96 


1,35 


52,90 


O 


1.0 


225,65 


14,00 


155,07 


1 1 ,tJO 


1.5 


344,77 


49,37 


pnp op 




2,0 


354,45 


139,43 


220,15 


63,00 


3,0 


348,03 


438,99 


253,85 


186,94 


4,0 


333,86 


600,00 


244,80 


298,23 


6,0 


196,53 


355,65 


118,58 


188,90 


8,0 


152,35 


314,54 


91,79 


165,85 


12,0 


121,08 


179,04 


61,13 


88,76 


16,0 


86,13 


102,12 


39,51 


51,86 


24,0 


61,77 


49,31 


28,22 


22,81 


36,0 


38,00 


17,88 


10,69 


8,75 


48,0 


17,77 


7,91 


5,77 


3,80 



Tab! ica 17C 



Parametr 
farmakokinetyczny 


Warto£6 parametru farmakokinetycznego 


1 00 mg kapsulka 
(na czczo) 


1 00 mg kapsulka 
(wysokotiuszczowe snia- 
danie) 


50 mg kapsulka 
(na czczo) 


50 mg kapsutka 
(wysokotiuszczowe §nia- 
danle) 


AUC{0-48) 

((ng/ml) godz.) 


4463,28 


5214,86 


2426,23 


2601,10 


AUC(o-lqc) 
((ng/ml) godz.) 


4415,59 


5105,50 


2352,68 


2501,56 


AUC ( cko) 
((ng/ml) godz.) 


5126,74 


5419,21 


2693,80 


2759,42 


C max (mg/ml) 


455,00 


746,96 


321 ,46 


354,17 


T ma x (godZ.) 


2,60 


5,00 


2,92 


4,46 


T Yx (godz.) 


16,02 


6,86 


11,01 


6,49 


C m ax/A U C (OLQC) 


0,11 


0,15 


0,16 


0,16 



Przy kf ad 18 

Farmakokinetyka zawiesiny wzgl^dem preparatu w kapsulce 

Farmakokinetyka i biodost^pnosc doustnej subtelnej zawiesiny i dwoch doustnych kapsulek za- 
wierajqcych celecoxib oceniano w otwartym-znaczonym, randomicznym, jednodawkowym badaniu krzy- 
zowym. Trzydziestu szesciu zdrowych dorostym podmbt6w otrzymato randomicznie nast^puj^ce poje- 
dyncze dawki celecoxib'u: (A) jedna kapsuJka z dawkq.200 mg, (B) dwie kapsufci z dawkami po 100 mg 
i (C) 100 mg doustnej subtelnej zawiesiny. Calosc leczenia trwate 18 dni. Dnia 1, 8 i 15 podmioty otrzy- 
mywaty jeden z trzech §rodk6w leczniczych zgodnie z andomicznym harmonogramem. Leczenia roz- 
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dzielano odst^pami siedmiodniowymi. Konkretna kompozycja farmaceutyczna kapsulki z dawtet 200 mg 
jest ujawniona w przyktedzie 2. Konkretna kompozycja farmaceutyczna kapsulki z dawk^ 100 mg jest 
ujawniona w ponteszej tablicy 18A. 



T a b I i c a 1 8 A 



Skfadnik 


IfoSc (mg) 


Ci^zar % 


Celecoxib 


100,00 


60,0 


Monohydrat laktozy 


61,7 


37,0 


Povidone, K29-32 


4,20 


2,51 


Stearynian magnezu 


0,80 


0,48 



Kompozycja farmaceutyczna uzyta do kapsutek z dawk^ 100 mg zostala przygotowana drog^prze- 
puszczenia^wyjScfowego celecoxib'u przez sito wibracyjne 40 mesh (nie wykonywario dodatkowego mie- 
lenia), granulans mokr^ celecoxibU laktozy i povidone w Scinaj^cym mieszalniku planetarnym, suszenia 
na tacach i mielenia granulowanej mieszaniny, dodania stearynianu magnezu do granulowanej miesza- 
niny i zestawiania z wytworzeniem finalnej kompozycji farmaceutycznej. 

Doustna subtelna zawiesina zostala przygotowana poprzez rozpuszczenre celecoxib'u w etanolu 
zawierajcicym 5% polisorbatu 80 i dodanie tej mieszaniny do soku jabfkowego przed podaniem. 

Prtfbki krwi pobierano w -0,25 (przed dawkowaniem) i w trakcie 72 godzin po dawkowaniu. Kazdy 
podmbt badano oddzielnie po otrzymaniu kapsuJki z 200 mg dawtet kapstrfek z 100 mg dawkami i doustnej 
subtelnej zawiesiny. Pozostawiano minimalnie siedmiodnidwy okres wyplukiwania pomi^dzy podawaniem 
ka£dej 200 mg dawki. Wyniki Srednie uzyskane d!a 36 badanych podmiottfw podano w ponteszej tablicy 18B. 



Tablica 18B 



Parametr 
farmakokinetyczny 


WartoSc parametru farmakokinetycznego 


Dwie 100 mg kapsulki 


Jedna 200 mg kapsulka 


200 mg doustna subtelna 
zawiesina 


AUC (0 -72) ((ng/ml)godz.) 


7247,5±2427,5 


7648.112412,1 


7736,2±2488,2 


AUC ( o^) ((ng/ml)godz.) 


7562,4±2494,0 


7830,3±2448,4 


8001,2±2535,6 


Cmax (ng/ml) 


619,7±249,4 


704,6±265,7 


1228,8±452,0 


Tmax (godz.) 


3,00±0,99 


2,83±1,06 


0,79±0,32 


(godz.) 


13,96±5,27 


1 1 ,92±3,60 


13,33±6,69 


KlirenS{o-72) (l/godz.) 


30,4±9,8 


28 s 4±7,8 


28,1 ±7,8 



Na og6# szybkoSc absorpcji celecoxib'u (wyzszy Cmax i krotszy T max ) byta wi^ksza dla doustnej sub- 
telnej zawiesiny niz dla kapsutek. Jednak±e cafkowity stopien absorpcji celecoxibu dla doustnej subtel- 
nej zawiesiny, mierzony jako AUC (0 - 7 2) lub AUC^), by* podobny dla calkowitej absorpcji celecoxib'u 
dla kapsulek. 

Poniewa± rozmaite modyfikacje mog^. by6 dokonane w powyzszych preparatach i sposobach 
nie oddafaj^c slq od zakresu wynalazku, catosc zagadnienia zawarta w powyzszym ujawnieniu winna 
by6 traktowana jako zilustrowanie wynalazku, nie ograniczajajce jego zakresu. 



Zastrzezenia Paten towe 

1. Kompozycja farmaceutyczna obejmujqca jednq. lub wi§cej oddzielnych, stalych, podawanych 
doustnie jednostek dawek, znamienna tym, ze kazda zawiera ziarnisty celecoxib w iloSci od 10 mg do 
1000 mg w jednorodnej mieszaninie z jedn^ lub wi^cej farmaceutycznie dopuszczalnych zardbek i po- 
siadajqca^ zakres wielkoSci ziaren celecoxib'u taka^ ze Dgo ziaren jest mniejsze od 200 jim, korzystnie 
mniejszych ni± 100 jim, jeszcze korzystniej mniejszych niz 40 ^m, a najkorzystniej mniejszych niz 25 
najdluzszego wymiaru cz^stek. 
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2. Kompozycja wedlug zastrz. 1, znamlenna tym, te biodost$pno6£ wzgl^dna celecoxib'u jest 
nie nizsza od okolo 50%, korzystnie nie n&sza od okoto 70%, w por6wnaniu z doustnie podawanym roz- 
tworem zawierajqcym t§ sam^dawk§ celecoxib'u. 

3. Kompozycja wedlug zastrz. 1 albo 2, znamlenna tym, 2e wymienione jednostki dawki wy- 
brane spo£r6d tabletek, pigulek, twardych i mi^kkich kapsulek, pastylek do ssania, saszetek i pastylek. 

4. Kompozycja wedlug zastrz. 3, znamlenna tym, le dawki jednostkowe w postaci kapsulek lub 
tabletek majq. zardbki wybrane z grupy zawierajqcej farmaceutycznie dopuszczalne rozciehczalniki, 
srodki dezintegrujqce, £rodki wiqi^ce, Srodki zwiteajqce i smarne. 

5. Kompozycja wedlug zastrz. 4, znamlenna tym, ±e zawiera: 

a) jeden lub wi§cej farmaceutycznie dopuszczalnych rozciertczalnikbw w calkowitej ilo£ci od 10% 
do 85% wagowych kompozycji, 

b) jeden lub wi^cej farmaceutycznie dopuszczalnych srodk6w dezintegrujqcych w calkowitej ilo- 
Sci 0,2% do 10% wagowych kompozycji, 

c) jeden lub wi^cej farmaceutycznie dopuszczalnych srodkdw wic^qcych w calkowitej i!o£ci od 
0,75% do 1 5% wagowych kompozycji, 

d) ewentualnie jeden lub wi^cej farmaceutycznie dopuszczalnych Srodkdw zwiliajqcych w cal- 
kowitej iloSci od 0,4% do 10% wagowych kompozycji oraz 

e) ewentualnie jeden lub wi^cej farmaceutycznie dopuszczalnych 6rodk6w smarnych w calkowi- 
tej ilo£ci od 0,2% do 8% wagowych kompozycji. 

6. Kompozycja wedlug zastrz. 5, znamienna tym, ±e zawiera: 

a) rozciehczalniki obejmujq.ce laktoz^, 

b) srodki dezintegrujqc© obejmujqce karboksymetyloceluioz^ sodowst, 

c) Srodki wiqiqce obejmujqce poliwinylopirolidon, 

d) Srodki zwil±ajqce, je±eli s^obecne, obejmujq.ee laurylosiarczan sodu oraz 

e) srodki smarne, jeieli s^obecne, obejmuj^ce stearynian magnezu. 

7. Kompozycja jak okreSlona w kai:dym z zastrz. 1 - 6 do leczenia stanu medycznego lub zabu- 
rzenia u podmiotu, w ktorym wskazane jest leczenie inhibitorem cyklooksygenazy-2, przy czym kom- 
pozycja jest podawana podmiotowi doustnie, korzystnie raz lub dwa razy dziennie. 

8. Zastosowanie kompozycji okreSlonej w kaidym z zastrz. 1 - 6 do wytwarzania leku do leczenia 
i/lub zapobiegania stanowi lub zaburzeniu, w kt6rym poSredniczy inhibitor cyklooksygenazy-2. 

9. Zastosowanie wedlug zastrz. 8, znamlenne tym, ie stanem lub zaburzeniem jest reumato- 
idalne zapalenie staw6w, choroba zwyrodnieniowa staw6w lub b6L 



PL 200 957 B1 

Rysunki 



29 



Fig.l 



Celecoxib 
Monohydrat laktozy 
Poliwinylopirolidon 
Wewn^trznie sieciowana 
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